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2-AcylaminomethyM ,4-benzodiazepine und deren Salze sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 
und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrlfft 2-Acylamino- 
methy!-1 ,4-benzodiazepine, deren Salze sowie Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen 
enthaltende pharmazeutische Zubereitungen. 

In der DE-OS 2 353 187 sind u.a. 2-Acylamino- 
methyl-1 ,4-benzodiazepine beschrieben, in weichen 
der Acylrest ein niedermolekulares Alkanoyl ist. Die- 
se Substanzen besitzen vor allem eine antikonvulsive 
Wirkung. 

Ziel der Erfindung ist es, neue 2-Acylaminomethyl- 
-1,4-benzodiezepine mit neuartigem Wirkungsprofil 
zu entwickeln. 

Gberraschenderweise wurde dabei gefunden, 
dass die erfindungsgemassen 2-Acylaminomethyl- 
-1 ,4-benzodiazepine neben psychopharmakologi- 
schen, diuretischen und antiarrhythmischen Wlrkun- 
gen vor allem ausgepragte analgetische Eigenschaf- 
ten bei geringer Toxizitat aufweisen. 

Erfindungsgemass hergestellt werden 2-Acylami- 
nomethyl- 1 H-2,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepine der 
allgemeinen Formal I 




-CH. 



R 2 
I 

CH2-N-C-R3 

H 
0 



CH 2 



worin R1 ist ein Wssserstoffatom oder elne Alkyl- 
oder Alkenylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder die Cyclopropyimethylgruppe, 
R2 ist ein Wesserstoffatom oder eine Alkyl- oder Al- 
kenylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
R 3 ist eine Gruppe der Formel 



oder 



-o 



wobei R ist ein Wesserstoffatom oder ein C1-C3-AI- 
kyl, 

R4 ist ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, ins- 
besondere Chlor- oder Bromstom, eine Alkyl- oder 
Alkoxygruppe mit 1 -4 Kohlenstoffatomen oder Nitro 
und 



20 
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R/ ist Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl, 
A und B sind unabhangig voneinander unsubstituiert 
oder substituiert mit 1 bis 3 Substituenten, ausge- 
wa" hi t aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Alkyl- 
thio-, Alkoxy- oder Alkylgruppen mit 1-4 Kohlen- 
stoffatomen, Hydroxy, Nitro und Trifluormethyl, 
oder 

A und B sind Phenylreste, in weichen zwei benach- 
barte C-Atome durch eine Methylendioxy- oder 
Athylendioxygruppe verbunden sind, 
sowie deren optische Isomeren und die Saureaddi- 
tionssalze der Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I. 

Als Alkyl- und Alkenylgruppen Ri und R2 kommen 
niedermolekuiare Gruppen mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen in Frage, die gerade oder verzweigt sind, z.B. 
Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1 -Methyi- 
propyl, 2-Methylpropyl, tert. -Butyl, Allyl, 2-Butenyl 
oder 3-Butenyl. 

Fur R 4 kommen die obengenannten niedermole- 
kularen Alkylgruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen In 
Frage. In der niedermolekularen Alkoxygruppe kann 
der Alkylrest 1-4 Kohlenstoffatome haben und gera- 
de oder verzweigt sein. 

Die Alkylreste in den mit Alkyl, Alkylthio oder Alk- 
oxy substituierten Phenylringen A und/oder B haben 
ebenfalls die obige Bedeutung. Insbesondere bei Di- 
und Trisubstitution an den Phenylringen sind der Me- 
thyl- und der Athylrest bevorzugt. Als Halogenatome 
kommen Fluor, Chlor oder Brom in Frage. Fur Alkyl- 
thio, Nitro und Trifluormethyl ist die Monosubstitu- 
tion bevorzugt, fur Halogen und/oder Alkyl bzw. und/ 
oder Alkoxy oder Hydroxy Mono- und Disubstitution. 
Fur niedermolekulares Alkoxy, insbesondere Meth- 
oxy, ist auch die Trisubstitution begunstigt. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren 
zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I. Die neuen Verbindungen werden dadurch 
erhalten, dass man in an sich bekannter Weise ein 
Amin der Formel II 



CH2-NH-R2 




worin A, B, Ri und R 2 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, oder deren Saureaddrtionssalze mit 
einer CarbonsSure oder einem reektiven Carbonsiu- 
rederivat der allgemeinen Formel III 



R3- c; 
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worin R 3 die obengenannte Bedeutung hat und Y 
Hydroxy, Halogen, eine niedermolekulare Alkoxy- 
gruppe Oder O-CO-Z ist, worin Z die Bedeutung R3 
oder niedermolekulare Alkoxygruppe hat, in einem 
inerten Losungsmittel bei Temperaturen zwischen 
— 30° C und dem Siedepunkt des eingesetzten Ld- 
sungsmittels umsetzt, wobei eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I erhalten wird, In welcher A, B, 
Ri, R2 und R3 die obigen Bedeutungen haben, R 2 mit 
Bedeutung Wasserstoff ggf. in R 2 mit Bedeutung 
niedermolekulares Alkyl uberfuhrt, im Ring A in an 
sich bekannter Weise ggf. Chlor, Brom oder Nitro ein- 
fuhrt, ggf. die racemischen Gemische in ihre opti- 
schen Isomeren auftrennt und ggf. die gebildete Ba- 
se in ein Saureadditionssalz uberfuhrt oder aus dem 
Saureadditionssalz die freie Base isoliert. 

Bei Verwendung eines Carbonsaurehalogenids 
oder Carbonsaureanhydrids wird die Umsetzung in 
Gegenwart eines saurebindenden Reagenzes, wie 
z.B. Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat, Kaliumhy- 
droxid, Triathylamin, Tripropylamin, Tributylamin 
oder Pyridin durchgefuhrt. Sehr geeignet sind auch 
Substanzen wie 4-Dimethylaminopyridin oder 4-Pyr- 
rolidinopyridin. ImGberschusseingesetzt konnen die 
tertiaren Amine zusatzlich als inerte Losungsmittel 
dienen; dafur eignen sich aber auch beispielsweise 
Methylenchlorid, Chloroform, Aceton, Methylisobu- 
tylketon, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, 
Xylol oder auch Chlorbenzol. 

Bei Verwendung einer Verbindung III. in welcher Y 
die Bedeutung einer niedermolekularen Alkoxygrup- 
pe hat, wird die Umsetzung zweckmassigerweise in 
einem geschlossenen Gefass durchgefuhrt, wobei 
auch im Oberschuss eingesetzter Ester ais Losungs- 
mittel dienen kann. Die Umsetzung kann durch Zuga- 
be eines Metallalkoholats k8talysiert werden, bei- 
spielsweise durch Zusatz von Aluminiumisopropy- 
lat. 

Bei Verwendung einer Verbindung III, in welcher Y 
die Bedeutung Halogen hat, eignen sich insbesonde- 
re solche Verbindungen mit Y gleich Chlor. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I lassen sich auch dadurch erhalten, dass man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel II, in der A und 
B, Ri und R2 die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, in einem inerten Losungsmittel bei Tempera- 
turen von — 30°C zur Siedetemperatur des Losungs- 
mittels mit einer Carbonsaure der allgemeinen For- 
mel IV, 



r 3 -c; 



*OH 



wobei R3 die obengenannte Bedeutung hat, in Ge- 
genwart eines geeigneten Koppiungsreagenzes, wie 
beispielsweise Dicyclohexylcarbodiimid, Carbonyl- 
diimidazol oder dergleichen, umsetzt. Vorzugs weise 
wird die Umsetzung bei Temperaturen von —30 bis 
+ 30°C in Losungsmitteln, wie Methylenchlorid, 
Chloroform. Benzol oder Toluol durchgefuhrt. Die 
hierbei erhaltenen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in der R2 die Bedeutung Wasserstoff hat, 
konnen durch nachtragliche Alkyiierung in an sich 
bekannter Weise in die entsprechenden N-Alkylver- 



bindungen ubergefuhrt werden. Dies kann beispiels- 
weise dadurch bewirkt werden, dass man in einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I mit R2 gleich 
Wasserstoff diesen unter Verwendung eines geeig- 

s neten, inerten Losungsmittels durch Umsetzung 
mit einem Metallierungsmittel durch Metall ersetzt 
und anschliessend.diese metallierte Verbindung mit 
einem Alkylhalogenid, Alkylsulfat oder Alkylsulfon- 
saureester umsetzt. 

io Die Metallierungsreaktion wie die Alkyiierung kon- 

nen bei Temperaturen von — 80° C bis zur Siedetem- 
peratur des verwendeten Losungsmittels durchge- 
fuhrt werden. 
Als Metallierungsmittel eignen sich beispielsweise 

is Natriumhydrid, Lithiumbutyl, Lithiumphenyl, Natri- 
umamid, Lrthiumdiisopropylamid, aber auch Natri- 
umalkoxid und Thallium-l-alkoxid. 

Inerte Losungsmittel sind in Abhangigkeit vom 
verwendeten Metallierungsmittel Diathylather, Te- 

20 trahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, Dimethyl- 
formamid, Dimethylsuifoxid, fur die Metallalkoxide 
aber auch die entsprechenden Alkohole, also fur 
Methoxide Methanol und fur Athoxide Athanol. 
Die erfindungsgemassen Verbindungen der allge- 

25 meinen Formel I werden bei der Synthese in Form ih- 
rer Racemate erhalten. Unter den Schutz dieser Erf in- 
dung fallen nun sowoht die racemischen Gemische 
wie auch die optisch aktiven Formen. Die optisch ak- 
tiven Verbindungen konnen aus den racemischen 

30 Gemischen der allgemeinen Formel I in an sich be- 
kannter Weise mit geeigneten optisch aktiven Sau- 
ren, wie beispielsweise Weinsaure, 0,O'-Dibenzoyl- 
wetnsaure, Mandelsaure, Di-O-isopropyliden-2-oxo- 
-L-gulonsaure und anschliessende fraktionierte Kri- 

35 staliisation der gewonnenen Salze in ihre optisch ak- 
tiven Antipoden aufgetrennt werden [S.H. Willen, A. 
Collet, J. Jacques, Tetrahedron 33, (1977) 2725- 
2736]. Aus diesen Salzen kann man die freien Basen 
gewinnen, und diesegewunschtenf alls in pharmako- 

40 logisch vertragliche Salze uberfuhren. Durch Umkri- 
stallisation aus Losungsmitteln, wie niederen Alko- 
holen und/oder Ather, konnen die racemischen Ge- 
mische und ihre optisch aktiven Isomeren sowie de- 
ren Saureadditionssalze gereinigt werden. 

45 Die Auftrennung in die optisch aktiven Verbindun- 
gen kann aber auch in einer geeigneten Vorstufe er- 
folgen. 

Die Herstellung der als Ausgangssubstanzen ver- 
wendeten 2-Aminomethyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-ben- 

so zodiazepine der allgemeinen Formel II kann in an sich 
bekannter Weise nach Verfahren erfolgen, die in der 
DE-OS 2 221 558 beschrieben sind. Ausgangspro- 
dukte fur die Verbindungen der Formel II sind danach 
1-Acy!-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropane, deren Her- 

55 stellung in den deutschen Offenlegungsschriften 
2 221 558, 2 314 993,2 720 91 5 und 2 720 968 
beschrieben ist. 

Danach kann man 2-Hydroxy-1 ,3-diaminopropa- 
ne der allgemeinen Formel V, 

60 

OH 



H2N-CH2-CH-CH2 
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in der Ri und A die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, mit etnem gegebenenf alls substituierten Ben- 
zoylchlorid zu Verbindungen der allgemeinen Formel 
VI, , > R, 




-CO-NH-CH2-CH-CH2-N-/' A 

1 W 

in der A und B und Ri die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, umsetzen. 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen For- 
mel V konnen auf die von M. Chadwick et al. in J. 
Med. Chem. 9, S. 874 (1966) beschriebene Weise 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VI, in 
denen Ri die Bedeutung Wasserstoff hat. konnen 
auf dieser Stufe durch nachtragliche Alkylierung in 
an sich bekannter Weise in die entsprechenden N- 
Alkyrverbindungen Gbergefuhrt werden. Dies ge- 
schieht beispieis weise nach den aus der Literatur be- 
kannten Verfahren der reduktiven Carbonyl-Aminie- 
rung wie der Leuckart-Watlach- bzw. Eschweiler- 
Ciarke Reaktion [s. H. Krauch, W. Kunz, Reaktionen 
der Organischen Chemie (1976), S. 126 und 131] 
oder durch Alkylierung mit Dialkylsulfaten [s. 
Houben-Weyl XI/1 (1957), S. 207 ff.]. 

Die auf die vorstehende Weise erhaltenen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel VI konnen nun in an 
sich bekannter Weise, wie bereits in den deutschen 
Offenlegungsschriften 2 221 558, 2 314 993 und 
2 520 937 beschrieben, durch Umsetzung mit 
Phosphoroxidhalogeniden, vorzugsweise Phosphor- 
oxidchlorid, cyclisiert werden. Man behandelt dazu 
z weckmassigerweise Verbindungen der allgemeinen 
Formel VI oderderen Saureadditionssalze, wie in DE- 
OS 2 520 937 beschrieben, mit dem Cyclisierungs- 
mittel bei einer Temperatur zwischen 100 und 
150°C und isoliert anschliessend das Gemisch der 
beiden isomeren Verbindungen mit den allgemeinen 
Formeln VII und VIII, 
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wobei A und B und Ri die oben angegebenen Be- 
deutungen haben und X Halogen, vorzugsweise 
Chlor ist. 

Die beiden isomeren Verbindungen VII und VIII lie- 
gen im Reaktionsgemisch in wechselnden Mengen- 
verhaltnissen von VII zu VIII vor in Abhangigkeit von 
der Art der Substituenten an den Phenylringen A und 
B, sowie von deren Stellung. Dies ist jedoch fur die 
f olgende Umsetzung dieses Gemisches ohne Belang, 
da beide Isomere in einhettlicher Reaktion zu Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel II, in der A, B, Ri 
und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
reagieren [s. dazu auch Milkowski et al. Eur. J. Med. 
Chem. 6, S. 501-507 (1976)). Eine langwierige 
Trennung oder Analyse des Isomerengemisches ist 
daher nicht notig. 

So kann man das, wie oben beschrieben erhaltene 
Isomerengemisch von Verbindungen der allgemei- 
nen Formeln VII und VIII nach grober Abtrennung von 
Nebenprodukten, jedoch ohne Trennung in die Ein- 
zelkomponenten, wie in der DOS 2 353 187 fur die 
Verbindungen des Typs VII beschrieben, mit Alkali- 
metallimiden, vorzugsweise mit Kaliumphthalimid, 
zu 2-Phthalimidoverbindungen der allgemeinen For- 
me! IX 

0 
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wobei A und B und R, die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, umsetzen und die so erhaltenen 
Verbindungen der allgemeinen Formel IX roh oder 
nach vorhergehender Reinigung in an sich bekannter 
Weise mit Hydrazinhydrat oder mit verdunnter Salz- 
saure zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I, 
wobei A und B und Ri die oben angegebenen Be- 
deutungen haben und R 2 gleich Wasserstoff ist, 
spalten (s. H. Krauch, W. Kunz, Reaktionen der Orga- 
nischen Chemie (1 976), S. 638]. Zur HersteMung der 
2-Phthalimidoverbindungen der allgemeinen Formel 
IX werden zweckmassig Losungsmittel wie Metha- 
nol, Athanol, Isopropaol, Dioxan, Dimethylformamid 
mit oder ohne Zusatz von Kaliumjodid als Katalysator 
und Temperaturen von 50 bis 130°C angewendet. 

Fur die Spaltungsreaktion von Verbindungen der 
allgemeinen Formel IX zu Verbindungen der allgemei- 
nen Formel II mit R2 gleich Wasserstoff werden vor- 
zugsweise Alkohole wie Methanol, Athanol, Isopro- 
panol, t-Butanol oder Wasser und Temperaturen von 
20 bis 1 20° C, zweckmassig jedoch die Siedetempe- 
ratur des verwendeten Ldsungsmittels, angewen- 
det. 
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Man kann das Isomerengemisch der allgemeinen 
Formeln VII und VIII auch dadurch in Verbindungen 
der allgemeinen Formel II umwandein, in der R2 aus- 
ser Wasserstoff auch die anderen oben fur R 2 ange- 
gebenen Bedeutungen haben kann, dass man das er- 
wahnte Gemisch, wie in der DOS 2 22 1 558 fur Ver- 
bindungen des Typs VII beschrieben, fur R 2 gleich 
Wasserstoff mit Ammoniak Oder fur R 2 ungleich 
Wasserstoff mit geeigneten primaren Aminen, wie 
beispielsweise Methylamin, Athylamin, Propylamin, 
Butylamin, Allylamin, Cyclopropylmethylamin, mit 
oder ohne Losungsmittel, bei Normaldruck oder bei 
erhohtem Druck bei Temperaturen von 20 bis 1 50°C 
umsetzt. Zweckmassig kann bei derartigen Umset- 
zungen uberschussiges Amin als Losungsmittel die* 
nen, man kann aber auch inerte Losungsmittel wie 
Wasser, Methanol, Athanol, Isopropanol, t-Butanol, 
Dioxan, Benzol, Toluol oder Xylol verwenden. 

Eine Variante dieses Verfahrens besteht darin, 
dass man anstelle von Ammoniak oder der primaren 
Amine deren Alkalimetallsalze mit dem Isomerenge- 
misch von Verbindungen der allgemeinen Formeln 

VII und VIII reagieren lasst. Als Metalle kommen vor 
alien Dingen Lithium und Natrium in Frage, als inerte 
Losungsmittel dienen zweckmassigerweise uber- 
schussiges Ammoniak oder die entsprechenden pri- 
maren Amine, man kann aber auch inerte Losungs- 
mittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol und To- 
luol verwenden. Die Alkalimetallsalze konnen in situ 
erzeugt oder in fester Form zugesetzt werden, die 
Temperaturen fur die Umsetzungen iiegen zwischen 
-50 und 150°C. 

Nach einem neuen Verfahrensaspekt zur Herstel- 
lung der erf indungsgemassen Verbindungen der For- 
mel I, in der A, B, Ri und R2 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, werden durch Umsetzung der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln VII und/oder 

VIII mit einem Alkatimetallazid, vorzugsweise Natri- 
um- oder Kaliumazid, in einem inerten Losungsmittel 
bei Temperaturen von —30 bis 1 50°C die 2-Azido- 
methyl-l,4-benzodiazepine der allgemeinen Formel 
X 
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worin A und B und Ri die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, hergestellt. Diese Verbindungen kon- 
nen in Form ihrer Basen oder Saureadditionssalze iso- 
liert werden, sie konnen aber auch, ggf . nach Entfer- eo 
nung des Losungsmittels, ohne Abtrennung aus dem 
Reaktionsgemisch, weiter umgesetzt werden. 

Geeignete Losungsmittel fur die Herstellung der 
Azide der Formel X sind beispielsweise Methylen- 
chlorid, Chloroform, Tetrahydrofuran, Dioxan, Di- 55 



methylformamid, Dimethylsulfoxid, Hexamethyl- 
phosphortriamid. Methanol, Athanol, t-Butanol, 
Aceton, Methylisobutylketon. 

Durch anschliessende Spaltung dieser Verbindun- 
gen in an sich bekannter Weise mit Hydrazinhydrat/ 
Raney-Nickel unter basischer Katalyse oder mit Pro- 
pandithiol erhalt man die 2-Aminomethyl-l ^-benzo- 
diazepine der allgemeinen Formel II mit R 2 gleich 
Wasserstoff. Die Reduktion mit Hydrazin erfolgt 
zweckmassigerweise in Alkoholen wie Methanol, 
Athanol unter Zusatz von tertiaren Aminen wie Tri- 
athylamin bei Raumtemperatur. Bei der Reduktion 
mit Propandithiol dienen Methanol, Athanol, Dime- 
thylformamid oder Pyridin/Wasser als Losungsmit- 
tel. 

Auf die oben beschriebene Weise konnen 2-Ami- 
nomethylverbindungen in die gewunschten 2-Acyl- 
aminomethyl-1 ,4-benzodiazeptne der allgemeinen 
Formel I ubergefuhrt werden. 

Ausdrucklich soil an dieser Stelle betont werden, 
dass fur die oben angegebenen Reaktionen zur Her- 
stellung der Verbindungen der allgemeinen Formeln 
II, IX und X z war zweckmassigerweise das Isomeren- 
gemisch der Verbindungen VII und VIII verwendet 
werden kann, doch ist es fur. den Fachmann offen- 
sichtiich, dass man das Isomerengemisch auch in die 
Einzelkomponenten trennen und diese dann separat 
in den angegebenen Reaktionen zu Verbindungen 
der allgemeinen Formeln II, IX und X umsetzen kann. 

Eine nachtragliche Substitution des 1,4-Benzo- 
diazepinsystems ist im Phenylring A in an sich be- 
kannter Weise durch Halogen Oder die Nitrogruppe 
moglich, wie in der DE-OS 2 221 558 bereits be- 
schrieben. Zweckmassigerweise bieten sich als ge- 
eignete Produkte fur eine solche Substitution Verbin- 
dungen der allgemeinen Formeln I, VII, IX und X an. 
Als Halogenierungsmittel konnen beispielsweise N- 
Chlorsuccinimid oder N-Bromsuccinimid dienen. Zur 
Einfuhrung der Nitrogruppe konnen die ublichen Ni- 
trierungsreagenzien herangezogen werden, bei- 
spielsweise KNO3 in H2SO4 oder Kupfer-ll-nitrat-tri- 
hydrat in Acetanhydrid. 

Man kann auch die als Ausgangssubstanzen ver- 
wendeten Verbindungen der allgemeinen Formel II, 
worin A und B mit Ausnahme von Alkyloxy und Al- 
kylthio die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und Ri gleich Wasserstoff ist, auch dadurch erhal- 
ten, dass man Verbindungen der allgemeinen Formel 
I) mit Ri gleich Alkyl, vorzugsweise Methyl mit Jod- 
wasserstoffsaure entalkyliert. Die Reaktion wird in 
konzentrierter Jodwasserstoffsaure bei Temperatu- 
ren zwischen 50 und 100°C durchgefiihrt. 

Die nach den erfindungsgemassen Verfahren er- 
haltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
werden entweder als freie Basen isoliert oder ge- 
wunschtenfalls in ublicher Weise in ihre Additions- 
salze mit anorganischen Oder organischen Sauren 
ubergefuhrt. Dazu versetzt man beispielsweise eine 
Losung einer Verbindung der allgemeinen Formel I in 
einem geeigneten Losungsmittel mit der als Salz- 
komponente gewunschten Saure. Vorzugsweise 
wahlt man fur die Umsetzung organische Losungs- 
mittel, in denen das enstehende Salz unloslich ist, da- 
mit es durch Filtration abgetrennt werden kann. Sol- 
che Losungsmittel sind beispielsweise Athanol, Iso- 
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propanoic Ather, Aceton, Essigsaureathylester, Ace- 
ton-Ather, Aceton-Athanol, Athanol-Ather. 

Aus dam US-Patent Nr. 3 681 340 sind 1 ,3-Ben- 
zodiazapin-Derivate bekannt, wetche durch Herz- 
und Kreislaufwirkungen. insbesondere koronare Ge- 
fSsserweiterung und Erhohung der Kontraktions- 
kraft, ausgezeichnet sind und daneben auch in gerin- 
gerem Masse analgetische Eigenschaften zeigen. 
Das US-P8tent Nr. 4 087 421 beschreibt tricycli- 
sche vom 1 ,5-Benzodiazepin-GerGst abgeleitete 
Thieno[3.4-b]{1,5]-benzodiazepine mit neuroleptic 
schen, antidepressiven und analgetischen Eigen- 
schaften. In keiner der in den genannten US-Paten- 
ten beschriebenen Substanzgruppen 1st jedoch die 
analgetische Wirkungskomponente vorherrschend. 

Aus der Literatur ist nun bekannt, dass in 
2-Stellung substituierte 1,4-Benzodiazepine wert- 
volie pharmakoiogische Eigenschaften bei niedriger 
Toxizitat aufweisen. Insbesondere beeinf lussen die- 
se beschriebenen Verbindungen das Zentralnerven- 
system in spezifischer Weise (s. DE-OS 2 520 937 
und 2 754 112). Die Wirkungen dieser Substanzen 
sind derart, dass sie vor alien Dingen aufgrund ihrer 
anxiolytischen und aggressionsdampfenden Eigen- 
schaften wertvolle Arzneimrttel zur Behandlung die- 
ser Symptomatik beim Menschen darstellen. Es war 
nun um so uberraschender, dass die neuen erfin- 
dungsgemassen 2-Acylaminomethyl-1 ^-benzodi- 
azepine ein pharmakologisch neuartiges Wirkung- 
sprofil zeigen, wobei neben psychopharmakologi- 
schen, diuretischen und antiarrhythmischen Wirkun- 
gen ausgepragte analgetische Eigenschaften bei ge- 
ringer Toxizitat in verschiedenen Tests an kleinen 
Nagern und an Affen auffielen. 

Die erf indungsgemassen Verbindungen sind nutz- 
liche Analgetika. nachweisbar durch ihre Eigen- 
schaften, die Schmerzschwelle bei Saugetieren her- 
aufzusetzen. Dies wurde untersucht in zwei pharma- 
kologischen Standard-Methoden, dem Brennstrahl- 
test an der Maus und dem Arthritisschmerztest an 
der Ratte. 

Beschreibung der pharmakologischen Untersu- 
chungsme thoden 

1. Bestimmung der minima/en toxischen Dosis 

Drei manniichen Mausen mit 20 bis 25 g Gewicht 
werden per os Maximaldosen von 300 mg/kg der 
Testsubstanz verabreicht und drei Stunden lang 
sorgf a Itig auf Toxizttatssymptome beobachtet. Uber 
einen Zeitraum von 24 Stunden nach der Applikation 
werden zusd tzlich aile Symptome und Todesfalle re- 
gistriert. Beglertsymptome werden ebenfalls beob- 
achtet und registries. Die Testsubstanzen werden je 
nach Wasserloslichkeit entweder als wassrige L6- 
sungen oder als Suspensionen ohne Verwendung 
von Ldsungsmitteln hergesteilt. Um die Testsub- 
stanz in einer stabilen Suspension zu halten, kann ein 
Tropfen Tween* -80 zugesetzt und das Ganze me- 
chanisch homogenisiert werden. Wenn Tod oder to- 
xische Symptome beobachtet werden, werden wei- 
teren Mausen zunehmend geringere Dosen verab- 
reicht, bis keine toxischen Symptome mehr auftre- 
ten. Die niedrigste Dosis, welche toxische Sympto- 
me hervorruft, wird als minimale toxische Dosis an- 
gegeben. 



2. Arthritisschmerztest an der Ratte 
Manniichen Ratten vom Stamm OFA mit einem 

Gewicht von 160-180g werden mit 20 mg/kg i.p. 
Pentobarbitalnatrium anasthesiert und 0,1 ml einer 

5 Suspension von Mycobacterium smegmae (SI 043) 
in Paraffindl (0,6 mg Mycobact./0, 1 ml Ol) intraku- 
tan indie linke Hinterpfote injiziert. 14 Tage spater, 
wenn sich besonders in der rechten Hinterpfote eine 
ausgepragte sekundare Arthritis entwickelt hat, 

to werden die Wirkungen der Testsubstanzen unter- 
sucht. 30 Minuten vor Verabreichung der Testsub- 
stanzen wird eine Kontroilmessung vorgenommen, 
indem das Fussgelenk der rechten Hinterpfote drei- 
mal gebeugt wird und die Anzahl der Lautgebungen 

is gezahlt werden. Ratten, welche nicht reagieren, 
werden ausgesondert. 3 Stunden nach oraler Gabe 
der Testsubstanzen wird die Beugeprozedur wieder- 
holt. Tiere, welche entweder nur einmal oder uber- 
haupt nicht Laut geben, werden als geschutzt gegen 

20 Schmerzen angesehen. Zwischen 9 und 20 Ratten 
werden pro Dosis verwendet und die EDso (95% 
Vertrauensbereich), bestimmt nach der Methode 
von Litchfield und Wilcoxon (1949), wird als Dosis 
bezeichnet, welche einen Schutz in 50% der behan- 

25 delten Tiere erzeugt. 

3. Brennstraht-Test an der Maus 

Die Methode basiert auf der von D' Amour und 
Smith beschriebenen Arbeits weise (1941), es wer- 

30 den aber gefutterte mannliche und weibliche MSuse 
mit 1 6-25 g Korpergewicht anstelle von Ranen ver- 
wendet. 30 Minuten vor der Behandlung mit der 
Testsubstanz wurde jede Maus einzeln in ein zylindri- 
sches Gefass gesetzt, so dass sie sich nicht umdre- 

35 hen und vorwart bewegen konnte. Ihr Schwanz rag- 
te in einer engen Rinne liegend aus dem Gefass her- 
aus. Ein bestimmter Punkt des Schwanzes jades Tie- 
res (ungefahr 35 mm von der Schwanzwurzel ent- 
fernt) wurde der Bestrahlungshitze einer Lampe be- 

40 kannter Starke und Temperatur ausgesetzt, die sich 
direkt unter dem Schwanz bef and. Die Zeit in Sekun- 
den, die die Maus brauchte, um den Schwanz aus 
dem Lichtstrahl zu schnellen, wurde zweimal be- 
stimmt, einmal 30 und einmal 1 5 Minuten vor subku- 

45 taner Verabreichung der Testsubstanz (10 mg/kg). 
Die Mause, deren Reaktionszerten um mehr als 25% 
abwichen, wurden ausgeschieden. Die Reaktions- 
zeiten wurden erneut nach 1 5 Minuten und 30 Minu- 
ten nach der Behandlung gemessen und eine Aus- 

50 dehnung der Reaktionszeiten auf mehr als 75% der 
durchschnittlichen Vorbehandlungswerte derselben 
Maus als analgetischer Effekt angesehen. Ais EDso 
(95% Vertrauensbereich) jeder Testsubstanz 30 Mi- 
nuten nach Verabreichung, bewertet nach Litchfield 

55 und Wilcoxon (1949), wurde die Dosis angesehen, 
welche die Vorbehandlungsreaktionszeit um mehr 
als 75% in 50% der Tiere verlangerte. 

Die nachfolgenden Verbindungen wurden nach 
den vorstehenden Testmethoden gepruft: 

€0 1) 1-Methyl-2-((thiophen-2-carbonyl)-amino- 

methyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro- 1 ,4-benzo- 
diazepin (Sesquitartrat/Hemiisopropylat) 
2) 1 -Methyl-2-|(furan-2-carbonyl)-aminomethyll- 
-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin 

65 (Hydrochlorid/Semihydrat) 
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3) 8-Methoxy-1 -methyl-2-[{thiophen-2-carbonyl)- 
-aminomethyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

4) 8-Methoxy-1 -methyl-2-[(furan-2-carbonyl)- 
-aminomethyI]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

5) 8-Methoxy-1 -methyl-2-[(thlophen-3-carbonyl)- 
-aminomethyl)-5-phenyl-1H-2,3-dihydro-1,4- 
-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

6) 8-Methoxy-1 -methyl-2-[(furan-3-carbonyl)- 
-aminomethyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

7) 1 -Methyl-2-[(thiophen-3-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiaze- 
pin (Hydrochlorid) 

8) 1 , 7, 8-Trimethyl-2-[(f uran-3-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-pheny!-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazep- 
in (Hydrochlorid) 

9) 8-Methoxy-1 -methyl-2-[(5-methylthiophen-2- 
-carbonyi)-aminomethyl]-5-phenyl-1H-2,3-dihy- 
dro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

10) 1 ,7-Dimethyl-2-f(thiophen-3-carbonyl)-amino- 
methyl)-5-phenyM H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodi- 
azepin (Dihydrochlorid) 

11) 1 ,7-Dimethyl-2-[(furan-3-carbonylhaminorne- 
thyl]-5-phenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiaze- 
pin (Hydrochlorid) 

1 2) 1 -Methyl-2-[(5-methylthiophen-2-carbonyl)- 
-aminornethyl)-5-phenyl-1H-2,3-dihydro-1,4- 
-benzodiazepin (Hydrochlorid; 0,4 Aceton) 

1 3) 8-Athoxy-1 -methyl-2-[(furan-3-carbonyl)-ami- 
nomethyll-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzo- 
diazepin (Hydrochlorid; 0,5 Wasser, 0,5 Aceton) 

1 4) 1 -Methyl-2-[(furan-2-carbonyl)-aminomethyl]- 
-5-(3-methoxyphenyl)-1 H-2,3-dihydro-l ,4-ben- 
zodiazepin (Hydrochlorid) 

1 5) 7-Methoxy-1-methyl-2-[(furan-3-carbonyl)- 
-aminomethyJ]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepin (Sesquihydrochlorid; 0,3 Wasser) 

1 6) 1 -Methyl-2-l(thiophen-3-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-(3-methoxyphenyl)-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

1 7) 1-Athyl-2-[(furan-3-carbonyl)-aminomethyl]- 
-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin 
(Hydrochlorid; 0,15 Wasser) 

1 8) 1 -Methyl-2-[(furan-2-carbonyl)-aminornethyl)- 
-5-(2-f luorphenyl)-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodi- 
azepin (Hydrochlorid) 

1 9) 1 -Methyl-2-[(f uran-3-carbonyl)-aminomethyl]- 
-5-(2-f luorphenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodi- 
azepin (Hydrochlorid) 

20) 1 -Methyl-2-((thiophen-3-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-(2-fluorphenyl)-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-ben- 
zodiazepin (Hydrochlorid) 

21) 1 -Methyl-2-((thiophen-2-carbonyl)-aminome- 
thyll-5-(2-fluorphenyl)-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-ben- 
zodiazepin (Hydrochlorid) 

22) 1 -Methyl-2-[(f uran-3-carbonyl)-arrtinomethyll- 
•5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin 

23) 8-Methoxy-1 -rnethyl-2-((3-rnethylthiophen-2- 
-carbonyl)-aminomethyl]-5-phenyl-1H-2,3-dihy- 
dro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

24) 7,8-Methylendioxy-1 -methyl-2-[(thiophen-2- 
-carbonyl)-aminomethyl]-5-phenyl-1H-2,3-dihy- 
dro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 



25) 7,8-Methylendioxy-1 -methyl-2-I(furan-2-car- 
bonyl)-aminomethyl]-5-phenyl- 1 H-2,3-dihydro- 
-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

26) 7,8-Methylendioxy- 1 -methyl-2-((f uran-3-car- 
s bonyl)-aminomethyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro- 

-1 ,4-benzodiazepin 

27) 8-Methoxy-1 -methyl-2-[(5-bromthiophen-2- 
-carbonyl)-aminomethyl]-5-phenyl-1H-2,3-dihy- 
dro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

to 28) 2-f(Thiophen-2-carbonyl)-aminornethyl)-5-phe- 
nyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin 
29) 8-Methoxy-1 -methyl-2-nicotinoylaminomethyl- 
-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin 
(Dihydrochlorid; 0,4 Wasser; 0,8 Aceton) 

is 30) 8-Methoxy-1 -methyl-2-picotinoylaminomethyl- 
-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin 
(1,8 Hydrochlorid) 

31 ) 8-Methoxy-1-methyl-2-f(5-methylfuran-2-car- 
bonyl)-aminomethyl]-5-phenyl- 1 H-2,3-dihydro- 

20 -1,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

32) 7,8-Methylendioxy- 1 -methyl-2-[(5-methyrthio- 
phen-2-carbonyl)-aminomethyl]-5-phenyl- 1 H- 
-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

33) 8-Methoxy-1 -methyl-2-[( 1 -methylpyrrol-2-car- 
25 -bonyl)-aminomethyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro- 

-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

34) 8-Methoxy-1 -methyl-2-((furan-3-carbonyl)- 
-aminomethyl]-5-(4-fluorphenyl)-1H«2,3-dihy- 
dro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

30 35) 8-Methoxy-1-methyl-2-[(furan-3-carbonyl)- 
-aminomethyl]-5-(2-trif luormethylphenyl)- 1 H- 
-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

36) l-Methyl-2-[(1 -methylpyrrol-2-carbonyl)-ami- 
nomethyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzo- 

35 diazepin (Hydrochlorid) 

37) 8-Chlor-1 -methyl-2-[(furan-3-carbonyl)-amino- 
methyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodi- 
azepin (Hydrochlorid) 

38) 8-Fluof-1-methyl-2-[tfuran-3-carbonyt)*Sfm1ho- 
40 methyl)-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodi- 
azepin (Hydrochlorid) 

39) 8-Mathoxy-l -methyl-2-[(f uran-3-carbonyl)- 
-aminomethyl]-5-(2-f luorphenyl)- 1H-2,3-dihy- 
dro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

45 40) 8-Methoxy-1-methyl-2-[(thiophen-2-carbonyl)- 
-aminomethyl]-5-(2-f luorphenyl)- 1 H-2,3-dihy- 
dro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

41 ) 7,8-Methylendioxy- 1 -methyl-2-[(thiophen-3- 
-carbonyl)-aminomethyl]-5-phenyl-1H-2,3-dihy- 

50 dro- 1,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

42) 8-Methoxy-1 -methyl-2-r(furan-3-carbonyl)- 
-aminomethyl]-5-(3-fluorphenyl)-1H-2,3-dihy- 
dro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

43) 8-Fluor-1-methyl-2-[(5-methylthiophen-2-car- 
55 bonyl)-arhinomethyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro- 

-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

44) 7,8-Athylendioxy-1 -methyl-2-((f uran-3-carbo- 
nyl)-aminomethyl]-5-phenyl-1H-2,3-dihydro- 

• 1,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 
60 45) 1 ,7-Dimethyl-2-[(furan-3-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-(2-fluorphenyl)-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-ben- 
zodiazepin (1,4 Hydrochlorid; 0,5 Wasser; 0,2 
Athylacetat) 
46) 8-Methoxy-1 -methyl-2-[(5-bromthiophen-2- 
65 -carbonyI)-aminomethyl]-5-(2-f luorphenyl)- 1 H- 
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-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

47) 8-Methoxy-1-methyl-2-((thiophen-2-carbonyl)- 
-aminomethyl]-5-(4-fluorphenylMH-2,3-dihy- 
dro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

48) 8-Mathoxy-1 -methyl-2-((5-bromthiophen-2- 
-carbonyl)-aminomethYlJ-5-(3-fluorphenyl)-1H- 
-2.3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 

49) 8-Methoxy-1 -methyl-2-((5-bromthiophen-2- 
-carbonyl)-aminomethyl)-5-(4-fluorph8nyl)-1H- 
-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin (Hydrochlorid) 
Die in der Tabelle aufgezeigten pharmakologi- 

schen Ergebnisse zeigen, dass die erf indungsgemas- 
sen Substanzen die Schmerzschwelle bei SSugetie- 
ren und beim Menschen erheblich heraufsetzen. Sie 
stellen somit wertvolle Analgetika zur Behandlung 
von Schmerzen aller Art in Dosierungen von 0,1 bis 
100 mg/kg dar. 

Tabeile 
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Tabelle (Fortsetzung) 
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Zur Verwendung als Arzneistoffe konnen sowohl 
die freien Basen als auch deren pharmazeutisch an- 
nehmbare Saureadditionssaize eingesetzt werden, 
d.h. Salze mit solchen Sauren, deren Anionen bei den 
in Frage kommenden Dosierungen nichttoxischsind. 
Ferner ist es von Vorteil, wenn die als Arzneistoffe 
zu verwendenden Salze gut kristallisierbar und nicht 
oder nur wenig hygroskopisch sind. Zur Salzbiidung 
mit Verbindungen der allgemeinen Formal I eignen 
sich beispielsweise fur diese Zwecke Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsfiure, 
Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Athansurfon- 
saure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Ci- 
tronensaure, Essigsaure, Milchsaure, Bernsteinsfiu- 
re, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, WeinsSu- 
re, Benzoesaure, Phenylessigsaure und M8ndel- 
saure. 

Die Verbindungen der Formel I konnen in pharma- 
zeutischen Gebrauchsformen verabreicht werden, 
welche etwa 0,1 bis 100 mg Aktivsubstanz enthal- 
ten, wobei die Dosierung der zu behandelnden Spe- 
zies und den individuellen Erfordernissen angepasst 
wird. Parenterale Formulierungen werden im allge- 
meinen weniger Aktivsubstanz als Praparate zu ora- 
ler Verabreichung enthalten. Die Verbindungen der 
Formel I konnen allein oder in Kombination mit phar- 
mazeutisch anwendbaren Tragermaterialien in vie- 
len Dosierungsformen eingesetzt werden. Zum Bei- 
spiel kann man feste Praparate wie Tabletten, Kap- 
seln, Pulver, Granulate, Suppositorien, Dragees und 
dergleichen fur die orale Verabreichung einsetzen. 
Feste Praparate konnen einenanorganischenTrager- 
stof f wie Talkum oder elnen organischen Tragerstoff 
wie Milchzucker oder Starke enthalten. Zusatze wie 
Magnesiumstearat (ein Gle'rtmittel) kdnnen ebenfalls 
eingesetzt werden. Flussige Praparate wie L6sun- 
gen, Suspensionen oder Emulsionen konnen die flbli- 
chen Verdunnungsmittel wie Wasser, Vaseline, Sus- 
pensionsmittel wie Polyoxyathylenglykol und der- 
gleichen enthalten. Es kdnnen auch zusatzlichande- 
re Bestandteile zugegeben werden wie Konservie- 
rungsmittel, Stabilisierungsmittel und Netzmittel. 

Die nachf olgenden Beispiele erlautern die Herstel- 
lung der neuen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, sie sollen jedoch den Umfang der Erfindung in 
keiner Weise beschranken. 

Die Strukturen der neuen Verbindungen wurden 
durch spektroskopische Untersuchungen, insbeson- 
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dere durch eine genaue Analyse der NMR-Spektren 
gesichert. In den Tabellen werden, wenn keine wei- 
teren Angaben vorliegen, die Schmelzpunkte der 
Monohydrochlorlde angegeben. Evtl. Vorliegen von 
eingeschlossenen Mengen an Wasser, Aceton, At- 
hanol oder dergleichen werden angefuhrt. 

Wenn kein Salz angegeben ist, wurde fur die oligen 
Basen im IR-Spektrum die Amid-C = 0-Bande im Be- 
reich 1630-1650 cm' 1 bestimmt (Gerat Perkin-EI- 
mer IR-Spektrophotometer 1 57 G). 

Beispiel 1 

7 -Meth yf-2-[(thiophen-2-carbon ylhaminomethyt]- 
-5-pheny/- tH-2,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin 

a) 202 g Ni-Benzoyl-N 2 -methyl-N2-phenylT2-hy- 
droxy-1,3-diaminopropan wurden in 1000 ml Phos- 
phoroxidchlorid 2,5 Stunden unter Ruckfluss ge- 
kocht. Dann wurde das uberschussige Phosphor- 
oxidchlorid abdestiiliert und der Ruckstand in Chloro- 
form {1000 ml) aufgenommen. Die Chloroformlo- 
sung wurde mit 1000 ml Eis/Wasser durchgeruhrt, 
die organische Phase wurde abgetrennt und 5- bis 
6mal mit 200 ml Wasser gewaschen. Anschliessend 
wurde die organische Phase mit 1 200 ml Natronlau- 
ge (20%) geschuttelt und darauf mit Wasser neutral 
gewaschen. Die Chloroformphase wurde dann durch 
Zusatz von Natriumsulfat und -Tonerde (Alumini- 
umoxid «Giulini») getrocknet und entfarbt. Nach 
dem Filtrieren wurde die Losung eingedampft. 

b) Die erhaltene Rohbase (202 g) des Gemisches 
aus 1 -Methyl-2-chlormethyl-5-phenyl-1 H-2,3-dihy- 
dro-1,4-benzodiazepin und 1 -Methyl-3-chlor-6- 
-phenyl-1 ,2,3-tetrahydro-benzodiazocin wurde in 
1300 ml Methanol mit 138,5 g Kalium-Phthalimid 
und 38,2 g Kaliumjodid 22 Stunden unter Ruckfluss 
erhitzt. Dann wurde das Methanol abdestiiliert und 
der Ruckstand mit 500 ml Chloroform versetzt. Die 
unloslichen Antelle wurden abfiltriert und verwor- 
fen. Das Filtrat wurde eingedampft, wobei 256,4 g 
1 -Methyl-2-phthalimidomethyl-5-phenyl-1 H-2,3-di- 
hydro-1 ,4-benzodiazepin als oliger Ruckstand erhal- 
ten wurden. 

Dieser wurde ohne weitere Reinigung mit 71,1 g 
Hydrazinhydrat in 3200 ml Athanol 4,5 Stunden un- 
ter Ruckfluss gekocht. Dann wurden 330 ml konz. 
Salzsaure (32%) zugesetzt und die Reaktionsmi- 
schung weitere 1 5 Minuten unter Ruckfluss erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wurden die ausgeschiedenen 
Kristalle abfiltriert. Das Filtrat wurde anschliessend 
im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde mit 
1 500 ml Wasser versetzt und noch einmal filtriert. 
Das Filtrat wurde mit Salzsaure versetzt und mit Me- 
thylenchlorid wurden alle nicht basischen Anteile 
entfernt. Durch Zugabe von konz. Natronlauge 
(50%) wurde die saure, wassrige Phase aikalisch 
gestellt. Die sich olig ausscheidende Base wurde in 
Methylenchlorid aufgenommen, mit Kochsalzlosung 
(10%) mehrmals gewaschen, uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und filtriert. 

Der nach Abdestillieren erhaltene Ruckstand 
(1 27,3 g) wurde in Ather gelost, filtriert und das Fil- 
trat mit einer gesattigten Losung von Chlorwasser- 
stoff in Ather versetzt. Die ausgeschiedenen Kristal- 
le wurden abfiltriert, mit Ather gewaschen und mit 



Aceton und wenig Isopropanol in der Kafte geruhrt. 
Die Kristalle wurden abgesaugt, mit Aceton gewa- 
schen und getrocknet. 
Es wurden 108,5 g 1 -Methyl-2-aminomethyl-5- 

5 -phenyl- 1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin-dihy- 
drochlorid mit Fp 209-21 3 °C erhalten. 

c) 13,4 g 1-Methyl-2-aminomethyl-5-phenyl- 
-1H-2,3-dihydrr>1,4-benzodiazepin (erhalten, wie 
vorhergehend beschrieben) und 7,65 ml Triathyl- 

w amin wurden In 320 ml Methylenchlorid gelost und 
unter Ruhren und KGhlung mit Eis mit einer Losung 
von 8,1 2 g Thiophen-2-carbonsaurechlorid in 20 ml 
Methylenchlorid versetzt. Anschliessend wurde die 
Reaktionslosung bei Raumtemperatur uber Nacht 

is stehen gelassen. Darauf wurde mit Wasser, Natri- 
umcarbonatldsung (10%) und gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und filtriert. Nach dem Abdestillieren des Losungs- 
mittels wurden 21 g Substanz erhalten, die nachein- 

20 ander mit Cyclohexan, Toluol, Methylenchlorid und 
Athanol an 300 g Aluminiumoxid I (stand. Fa. Merck) 
chromatographiert wurden. Die Toluol- und Methy- 
lenchlorid-Eluate (1 9,4 g) wurden vereinigt, in Ather 
gelost und mit einer Losung von 7,8 g rac- 

25 Weinsaure in Athanol versetzt. Durch Zugabe von 
Ather wurde das Salz ausgefalft und nach der Filtra- 
tion aus Athanol bei —70 bis — 60° C umkristalli- 
siert. 

Es wurden 10 g 1 -Methyl-2-l(thiophen-2-carbo- 
3 o nyl)-aminomethyll-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepintartrat x 0,4 Mol Athanol mit Fp 1 1 0 
bis 125°C (Zersetzung) erhalten. Die Base hatte ei- 
nen Fp 112-115°C. 

35 Beispiel 2 

1-Methyl-2-[(thiophen-3'Carbonyl)-aminomethYU- 
-5-phenyl- 1 H-2,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin 

a) 68,4 g des nach Beispiel 1a erhaltenen Cycli- 
40 sierungsgemisches aus 1 -Methyl-2-chlormethyl-5- 

-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin und 
1 -Methyl-3-chlor«6-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydro-ben- 
zodiazocin wurden mit 47,2 g Natriumazid in 450 ml 
Dimethylformamid 4 Stunden auf 100°C erwarmt. 

45 Danach wurde das Dimethylformamid im Vakuum 
abdestiiliert und der Ruckstand zwischen 300 ml To- 
luol und 200 ml Wasser verteilt. Die organische Pha- 
se wurde abgetrennt, mit Kochsalzlfisung (10%) ge- 
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet und fil- 

so triert. Dann wurde das Losungsmittel abdestiiliert 
(Rohprodukt 56,1 g). 

Der Ruckstand wurde in Ather gelost und mit einer 
gesattigten Losung von Chlorwasserstoff in Ather 
versetzt. Dieausfallenden Kristalle wurden abfiltriert 

es und aus Aceton/lsopropanol umkristallisiert. 

Es wurden 36,7 g 1 -Methyl-2-azidomethyl-5- 
-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepinhydro- 
chlorid mit Fp 181-183°C erhalten. 

b) 21,7 g 1-Methyl-2-azidomethyl-5-phenyl-1H- 
60 -2,3-dihydro-1,4-benzodiazepinhydrochlorid wur- 
den in 325 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 
9,5 ml Triathylamin mit 1 3,5 ml Hydrazinhydrat ver- 
setzt. Dann wurde die Reaktionslosung bei Raum- 
temperatur portionsweise unter Ruhren mit 10 g 

es Raney-Nickel versetzt. Die Raney-Nickel-Zugabe 
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war nach 3 Stunden beendet. Die Reaktionsmi- 
schung wurde noch 1 Stunde geruhrt, dann wurde 
das Raney-Nickel abfiltriert. Das Filtrat wurde im Va- 
kuum eingedampft, in Methylenchlorid aufgenom- 
men und mit Wasser und Kochsalzlosung (10%) ge- 
waschen. Dann wurde die organische Phase uber Na- 
triumsulfat getrocknet, f iltriert und eingedampft. Es 
wurden 17,1 g 1-Methyl-2-aminomethyl-5-phenyl- 
-1H-2.3-dihydro-1,4-benzodiazepin erhalten, des- 
sen Dihydrochlorid einen Fp 209-21 3°C hatte. 

c) 1 3,5 g Thiophen-3-carbonsaure wurden in 300 
ml Methylenchlorid gelost und auf 0 bis 5° C abge- 
kuhlt. Darauf wurden 14,5 ml Trimethylamin zuge- 
geben und dann innerhalb von 5 bis 1 0 Minuten 11,2 
ml Chlorameisensaureathylester zugetropft. Die Re- 
aktionsldsung wurde anschliessend noch 30 Minu- 
ten bei 0 bis 5°C geruhrt und dann unter Kuhlung 
so zu einer Losung von 27,9 g 1 -Methyl-2-aminome- 
thyl-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin in 
200 ml Methylenchlorid getropft, dass die Tempera 
tur zwischen 0 und 5°C blieb. Anschliessend wurde 
die Reaktionslosung noch 4 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt, mit Wasser, verdunnter Ammoniak- 
losung (10%) und Kochsalzlosung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Dann wurde 
das Losungsmitte) abdestilliert. Es wurden 37,8 g 
Rohprodukt erhalten. 

Die Rohbase wurde in Ather gelost und mit einer 
gesattigten Losung von Chlorwasserstoff in Ather 
versetzt. Die ausgefallanen Kristalle wurden abfil- 
triert und mit Aceton/Essigsaureathylester ausge- 
kocht. Es wurden 21,9 g 1 -Methyl-2-[(thiophen-3- 
carbonyl)-aminomethyl]-5-phenyl-1H-2,3-dihydro- 
• 1,4-benzodiazepinhydrochlorid mit Fp 234 bis 
237, 5°C erhalten. 

Beispiel 3 

7*Nitro- 1 'm8thyL2'[(thiophen'2'Carbonylhamino- 
methy/J'5-phenyf-1H-2,3-dihydro- 1,4-benzod'h 
azepin 

2,5 g 1-Methyl-2-((thiophen-2-carbonyl)-amino- 
methyll-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiaze- 
pin wurden in 9 ml Acetanhydrid gelost und bei 30 
bis 35°C portionsweise mit 1,58 g Kupfer(ll)-ni- 
trat . 3H 2 0 versetzt. Nach beendeter Zugabe des 
Kupf ersalze8 wurde die Reaktionsmischung auf eine 
gesattigte Natriumbicerbonatlosung und Eis gege- 
ben. Die alkatische Losung wurde mit Methylenchlo- 
rid (50 ml) extrahiert und in ublicher Weise aufgear- 
beitet. 

Nach Uberf uhrung in das Hydrochlorid wurden 0,7 
g 7-Nitro-1 -methyl-2-[(thiophen-2-carbonyl)-amino- 
methyll-5-phenyM H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiaze- 
pin-hydrochlorid mit Fp 254-256°C erhalten. 

Beispiel 4 

7-Nitro- 1 ~methyl-2'[(thiophen-2-carbonyl)-amino- 
methyt]-5-phenyl-1H-2,3-dihydro- 1,4-benzodi- 
azepin 

Eine Ldsung von 5,2 g 1 -Methyl-2-chlormethyl- 
-5-phenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin in 50 
ml Eisessig wurde bei 5°C mit einer Losung von 4,5 
g Kaliumnitrat in 8 ml konz. Schwefelsaure versetzt. 



Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei Raum- 
temperatur geruhrt, dann auf 200 g Eis gegossen, 
mit verdunnter Natronlauge (20%) alkalisch gestellt 
und mit Methylenchlorid extrahiert. Anschliessend 

5 wurde die organische Phase mit Wasser neutral ge- 
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet und fil- 
triert. Nach dem Abdestiliieren des Losungsmittels 
wurde 7-Nitro-1 -methyl-2-chlormethyl-5-phenyl- 
-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin erhalten, des- 

to sen Hydrochlorid Fp 21 3-214°C hatte. 

4, 5 g dleser Verbindung wurden in 50 ml Methanol 
mit 2,7 g Kaliumphthalimid und 800 mg Kaliumjodid 
unter Ruckfluss erhitzt. Nach ublichem Auferbeiten 
wurden 4 g 7-Nitro-2-methaf-2-phthalimidomethyl- 

is -5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin erhal- 
ten. Diese wurden mit 300 ml Salzsaure (24%) 4 
Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die ReaktionslS- 
sung wurde eingeengt und vorsichtig mit Natriumhy- 
droxididsung bis zur aikalischen Reaktion versetzt. 

20 Dann wurde wie ublich mit Methylenchlorid das rone 
Reaktionsprodukt (2 g 7-Nitro-1-methyl-2-amino- 
methyl-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiaze- 
pin) isoliert und ohne Reinigung in 100 ml Methy- 
lenchlorid gelost. Nach Zugabe von 0,65 g Tri§thyla- 

25 min wurde unter Eiskuhlung mit einer Losung von 
0,93 g Thiophen-2-carbonsaurechlorid in 20 ml Me- 
thylenchlorid versetzt. Nach ublicher Aufarbeitung 
wurden 1,8 g 7-Nitro-1-methyl-2-[(thiophen-2-car- 
bonyU-aminomethylH H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodi- 

30 azepinhydrochlorid mit Fp 254-256°C erhalten. 

Beispiel 5 

7-Chlor-1-methyl-2-[(furan-2-carbonylhaminome- 
thyU-5-phenyh 1 H-2,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin 

4,2 g 1-Methyl-2-chlormethyl-5-phenyl-1H-2,3- 
-dihydro-1,4-benzodiazepin und 1,95 g N-Chlorsuc- 
cinimid wurden in 75 ml Methylenchlorid 24 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Dann wurde die Reaktions- 

40 losung mit Wasser gewaschen und uber Natriumsul- 
fat getrocknet. Nach dem Filtrieren und Abdestiliie- 
ren des Losungsmittels wurden 4,5 g 7-ChIor-1 -me- 
thyl-2-chlormethyl-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepin erhalten, dessen Hydrochlorid Fp 

45 1 10-1 12°C (aus Isopropanol) hatte. 

4,0 g dieserVerbindung wurden in25 ml Methanol 
mit 2,5 g Kaliumphthalimid und 750 mg Kaliumjodid 
20 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Dann wurde das 
Methanol abdestilliert und der Ruckstand mit 25 ml 

so Chloroform versetzt. Die unldslichen Anteile wurden 
abfiltriert und verworfen. Das Filtrat wurde einge- 
dampft und der Ruckstand (6,3 g) mit 1 ,9 g Hydrazin- 
hydrat in 1 00 ml Athanol 4 Stunden unter Ruckfluss 
erhitzt. Darauf wurden 10 ml konz. Salzsaure 

55 (32% ig) zugesetzt und die Reaktionsmischung wei- 
tere 1 5 Minuten unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen wurden die ausgeschiedenen Kristalle ab- 
filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der 
Ruckstand wurde mit 50 ml Wasser versetzt und 

60 nochmals filtriert. Das Filtrat wurde mit konz. Selz- 
saure angesauert und mit Methylenchlorid (100 ml) 
extrahiert. Durch Zugabe von konz. Natriumhydro- 
xidldsung (50%ig) wurde die Base otig ausgefillt, in 
Methylenchlorid gelost, mit gesattigter Natriumchlo- 

55 ridlosung geweschen, uber Natriumsulfat getrock- 
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net und fittriert. Nach dem Abdestillieren des L6- 
sungsmittels wurden 3,1 g 7-Chlor-1-methyl-2-ami- 
nomethyl-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodi- 
azepin erhalten. 

Der Ruckstand wurde ohne wertere Reinigung in 
80 ml Methylenchiorid gelost und mit 1 ,05 g Tri- 
athylamin versetzt. Dann wurde unter Kuhlen mit Eis 
unter Ausschluss von Feuchtigkeit eine Losung von 
1 ,35 g Furan-2-carbonsaurechlorid in 10 ml Methy- 
lenchiorid zugetropft. Anschliessend wurde die Re- 
aktionslosung noch 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt und wie ublich aufgearbeitet. 

Nach Uberfuhrung in das Hydrochlorid wurden 
2,67 g 7-Chlor-1 -methyl- 2-[(furan-2-carbonyl)-ami- 
nomethyl]-6-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodi- 
azepinhydrochlorid mit Fp 235-236, 5°C erhalten. 

Beispiel 6 

1- Methyl-2-[(furan-3-carbonyl)-aminomethy/J-5- 
-[(2'-fluorphenylh 1H-2 f 3-dihydro- 1,4-benzodi- 
azepin 

12,5 g 1-Methyl-2-aminomethyl-5-(2'-fluorphe- 
nyll-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin-dihydro- 
chlorid wurden in 1 60 ml Methyienchlorid unter Zu- 
gabe von 15,9 ml Triathylamin gelost. Dann wurde 
unter Eiskuhlung eine Losung von 5,0 g Furan-3- 
-carbonsaurechlorid in 50 ml Methyienchlorid zuge- 
tropft. Nachdem die Reaktionslosung noch 3 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt worden war, wurde 
wie ublich aufgearbeitet. Es wurden 9,0 g des Hy- 
drochlorids mit Fp 227-228°C erhalten. 

Beispiel 7 

8-Me thox y- 1 -me th yl-2-[ ( 1 -meth yip yrrof-2-carbo- 
n ylhaminometh yl/-5-(2 '-chlorphen ylh 1 H-2, 3-dihy- 
dro- 1 ,4-benzodiazepin 

9,2 g 8-Methoxy-1-methyI-2-aminomethyl-5- 
-!2'-chlorphenyl}-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiaze- 
pin wurden in 230 ml Methylenchiorid gelost und mit 
4,0 ml Triathylamin versetzt. Dann wurde eine Lo- 
sung von 4,0 g 1 -Methylpyrrol-2 : carbonsaurechlorid 
in 25 ml Methyienchlorid unter Eiskuhlung zuge- 
tropft. Nach beendeter Zugabe wurde sofort wie ub- 
lich aufgearbeitet. Es wurden 2,4 g des Hydrochlo- 
rids, das 0,66 Mol H 2 0 enthielt, mit Fp 1 78-225°C 
(unter Zersetzung) erhalten. 

Beispiel 8 

2- 1 (Thiophen-2 -carbon ylhaminomethylJ-5-phen yl- 
-1H-2, 3-dih ydro- 1, 4-benzodiazepin 

10 g 1-Methyl-2-aminomethyl-5-phenyl-1H-2,3- 
-dihydro-1, 4-benzodiazepin wurden in 40 ml Jod- 
wasserstoffsaure (67%) unter Ruhren fur 4 Stunden 
auf 80°C erwarmt. Anschliessend wurde die Reak- 
tionsflussigkeit auf Eis (500 g) gegossen und mit fe- 
stem Natriumcarbonat vorsichtig neutralisiert. Nach 
Zusatz von 50 ml konz. Natronlauge wurde die Base 
mit Methyienchlorid extrahiert. Die organische Pha- 
se wurde mit gesattigter Kochsalzldsung gewa- 
schen, uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. 
Nach dem Abdestillieren des Ldsungsmittels wurden 
9 g olige Base an 2-Aminomethyl-5-phenyl-1 H-2,3- 



-dihydro-1 ,4-benzodiazepin erhalten. 

Die olige Base wurde in 250 ml Methyienchlorid 
unter Zusatz von 3,6 g Triathylamin gelost und unter 
Ruhren und Kuhlen mit einer Losung von 5,2 g Thio- 

5 phen-2-carbonsaurechlorid in 25 ml Methyienchlorid 
tropf enweise versetzt. Die Reaktionslosung wurde 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und aufgear- 
beitet. Es wurden 20 g oliger Ruckstand erhalten, der 
mit Toluol an 200 g Aluminiumoxid II chromatogra- 

to phiert wurde. In 200-ml-Fraktionen wurde in den 
Fraktionen 1 0 bis 24 das gewunschte Reaktionspro- 
dukt angereichert und nach dem Verdampf en des To- 
luols gemeinsam in 200 ml Methyienchlorid aufge- 
nommen. Die Methylenchloridldsung wurde mt 50 g 

is Y'Tonerde geruhrt, filtriert und das Filtrat einge- 
dampft. Als Ruckstand wurden 14,2 g Rohprodukt 
erhalten, das aus Toluol umkristallisiert wurde. Es 
wurden 6,7 g der Base mit Fp 1 72-1 74°C erhalten. 

20 Beispel 9 

1 -Meth yl-2-[(thiophen-2-carbon yl)-N-meth ylamino- 
meth ylJ-5-phen yl- 1 H-2, 3-dih ydro- 1, 4-benzodi- 
azepin 

25 7,6 g 1-Methyl-2-[(thiophen-2-carbonyl)-amino- 
methyU-5-phenyM H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiaze- 
pin wurden in 1 00 ml Tetra hydro furan gelost und un- 
ter Ruhren bei Raumtemperatur mit 0,66 g Natrium- 
hydrid (80% in Al) versetzt. Anschliessend wurde 

30 die Reaktionsmischung auf 5°C abgekuhlt und lang- 
sam mit einer Losung von 1 ,36 ml Methyljodid in 10 
ml Tetrahydrofuran versetzt (Zutropfzeit ca. 30 Mi- 
nuten}. Die Reaktionslosung wurde anschliessend 2 
Stunden bei 5 bis 10°C geruhrt, danach mit 10 ml 

35 Eiswasser und soviel Toluol verdunnt, dass nach Zu- 
gabe von weiterem Wasser zwei Phasen gebildet 
wurden. Die organische Phase wurde mehrfach mit 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und filtriert. Nach dem Abdestillieren des Losungs- 

40 mittels wurden 7,5 g Rohprodukt erhalten. 

Das Rohprodukt wurde in 50 ml trockenem Ather 
gelost und mit einer gesa*ttigten Losung von 7,8 g 
D,L-Weins3ure in Athanol versetzt. Durch weiteren 
Zusatz von Ather wurde das Tartrat ausgefallt, abf il- 

45 triert und aus Athanol umkristallisiert. 

Es wurden 9 g 1-Methyl-2-[(thiophen-2-carbonyl)- 
-N-methylaminomethyI]-5-phenyl-1H-2,3-dihydro- 
-1 ,4-benzodiazepintartrat x 0,4 Mol Athanol mit Fp 
110-125°C erhalten. 

50 

Beispiel 10 

1-Methyl-2-[(thiophen-2-carbonylhN-n-propyl- 
aminomethylJ-5-phenyl- 1H-2,3-dihydro- 1 ,4-benzo- 
diazepin 

55 

10 g des nach Beispiel 1a aus NrBenzoyJ-N 2 -me- 
thyl-N 2 -phenyl-2-hydroxy-1 ,3-diaminopropan durch 
Cyclisierung mit Phosphoroxidchlorid erhartenen 
Produkts wurden mit 100 ml n-Propylamin 24 Stun- 

60 den im Autoklaven auf 80 °C erhitzt. Nach dem Ab- 
kuhlen wurde das uberschussige Amin abdestilliert. 
Der Ruckstand wurde in Wasser auf genommen und 
nach Zusatz von 50 ml verdunnter Natronlauge 
(20%) mit Methylenchiorid extrahiert. Die organi- 

65 sche Phase wurde mit gesattigter Kochsalzldsung 
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gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und fil- 
triert. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels 
wurden 8 g 1-Methyl-2-propylarninomethyl-5-phe- 
nyl-1H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin ats oliger 
Ruckstand erhaften. 

Oer Ruckstand wurde in 1 50 ml Methylenchlorid 
unter Zusatz von 2,6 g Triithylamin geldst und unter 
Ruhren und Kuhlen mit Eis mit einer Losung von 3,8 
g Thiophen-2-carbonsaurechlorid in 20 ml Methy- 
lenchlorid versetzt. Die Reaktionsldsung wurde 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, darauf mit 
Wasser, Natriumcarbonatidsung (10%) und gesat- 
tigter Natriumchloridlosung gewaschen. Nach 



Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wurde 
das Losungsmittel abdestiiliert. Der Ruckstand (9 g) 
wurde in Athanol mit 2 Molen rac.-Weinsaure ver- 
setzt und aus Athanol/Ather kristailisiert. 

Es wurden 7 g der Base erhalten, welche mit 1 ,6 
Mol Weinsaure und 0,5 Mol H 2 0 kristaliisierte. Fp: 
108-1 18°C (unter Zersetzung). 

Entsprechend den Beisplelen 1 bis 1 0 konnen fol- 
gende Verbindungen hergestellt werden: 

1-Methyl-2-[(thiophen-2-carbonyl)-aminome- 
thylJ-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin- 
-Derivate der allgemeinen Formel I, in welchen die 
Substituenten in den Ringen A und B und R 4 folgen- 
de Bedeutung haben: 



Substituenten in 






Schmelzpunkt °C 


A 


B 


R 4 


Hydrochlorid 


H 


H 


H 


112-115 


8-CI 


H 


H 


240-242 








1,5 HCI 


7-F 


H 


H 


224-227 


8-F 


H 


H 


232-236 


7-CH 3 


H 


H 


219-224 


6,8-di-CH 3 


H 


H 


232-234 


7,8-di-CH 3 


H 


H 


246-249 


8-C2H5 


H 


H 


221-223,5 


7-i-C 3 H 7 


H 


H 


262-264 


7-OCH3 


H 


H 


150-157 








.0,5H 2 O 


8-OCH3 


H 


H 


230,5-231,5 


7,8-di-OCHg 


H 


H 


243-245 


6,8-di-OCH 3 


H 


H 


245-246,5 


8-OC 2 H 6 


H 


H 


195-197 








. 1 Aceton 


7-n-OC 3 H 7 


H 


H 


227-230 








1,4 HCI 


7,8-OCH 2 0- 


H 


H 


259-263 


7,8-0C 2 H 4 O- 


H 


H 


265-276 


8-SCH 3 


H 


H 


259-265 


H 


2-F 


H 


241-242 


H 


3-OCH3 


H 


205-208 


H 


2,6-di-OCH 3 


H 


202-205 


H 


3.4-di-OCH 3 


H 


218-220 


7-CH 3 


2-F 


H 


238-249 


8-OCH 3 


3-F 


H 


236-238 


8-OCH 3 


4-F 


H 


226-229 


8-OCH 3 


2-F 


H 


213-216 


8-0CH 3 


2-CI 


H 


220-229 


8-OCH 3 


2-Br 


H 


229-232 


8-OCH 3 


2-CF 3 


H 


173-177 


8-OCH 3 


3-CF 3 


H 


224-227 


8-OCH 3 


4-CF 3 


H 


224-227 


8-0CH 3 


2-CH 3 


H 


229-232 


7-F 


3,4,5-tri-0CH 3 


H 


201-203 


7-CH 3 


3,4,5-tri-OCH 3 


H 


178-182 


7-Br 


2-CI 


H 


246-247,5 


7-CF3 


H 


H 


254-256 


7,8-OCH 2 0- 


2-F 


H 




H 


H 


5-C 2 He 


192-195 


8-OCH3 


2-F 


5-C 3 H 6 


171-174 


H 


H 


4-CH 3 


221-223 








. 0,75 Aceton 



12 
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0 031 080 
TABELLE (Fortsetzung) 
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OUUbll LUcMLoll 111 






ocnmeizpunKi 


A 

M 


0 




nyarocniona 


H 


H 


3-CH3 


227-228 


8-OCH3 


H 








H 




1 Rfi-1 HQ 


8-OCH3 


2-F 


3-CH3 


1 61-1 65 










8-OCH3 


2-F 


5-CH3 


180-1 89 (Zers ) 








0 25 H-»0 


8-OCH3 


2-F 


4-CH3 


1 98-202 








0 15 HoO 


H 


H 


4-Br 


202-205 


H 


H 


5-Br 


236-245 


8-OCH3 


H 


5-Br 


225-226 


8-OCH3 


2-F 


5-Br 


1 J, J tilU,0 


8-OCH3 


3-F 


5-Br 


221-222 


8-OCH3 


4-F 


5-Br 


228-231 


H 


H 












A /l A /-» r> 

. u,*f Mceion 


8-F 


H 


0 0113 


Z O 0 - Z *f U 


7-OCH3 


u 

n 


0-UM3 




8-OCH3 


|_) 


0-l^rl3 


ZO 1 -ZOO 


8-OCnHc 


H 






7,8-OCH 2 0- 


H 


5-CH3 


9R7-9R7 


8-SCH3 


H 


5-CH3 


229-232 


7-CH3 


2-F 


5-CH3 


238-247 


7-F 


3,4,5-OCH 3 


5-CH3 


170-172 


H 


H 


5-OCH3 


6l 


H 


H 


5-OC 2 H 5 


Ol 


H 


H 


5-CI 


01 


8-OCH3 


4-F 


5-CH3 


01 


8-OCH3 


4-F 


4-CH3 


6l 


7,8-0CH 2 0- 


2-F 


5-CH3 


0! 


7,8-OCH 2 0- 


2-F 


4-CH3 


Ol 


7,8-0CH 2 0- 


2-F 


5-OCH3 


01 


H 


2-F 


5-OCH3 


6l 


H 


2-F 


4-Br 


204-208 



1 -Methyl-2-[(f uran-3-carbonyi)-aminomethylI«5- tuenten in den Ringen A und B und R4 f olgende Be- 

-phenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-Deriva- deutung haben: 

te der allgemeinen Formel I, in welchen die Substi- 



Substitution in 






Schmelzpunkt °C 


A 


B 


R4 


Hydrochlorid 


7-CH3 


H 


H 


244-245,5 








2HCI 


6.8-di-CH 3 


H 


H 


227-229 


7,8-di-CH 3 


H 


H 


245-247 


8-C 2 H5 


H 


H 


209-212 


7-i-C 3 H 7 


H 


H 


247-252 


7-OCH3 


H 


H 


127-130 








1,34 HCI.0,45 H 2 0 


8-OCH3 


H 


H 


222-224 


7,8-di-OCHa 


H 


H 


227-229 


8-OC 2 H 6 


H 


H 


160-166 








. 0,9 Aceton 


7-n-C 3 H 7 


H 


H 


227-230 


7,8-0CH 2 0- 


H 


H 


264-269 


8-SCH3 


H 


H 


243-246 


H 


2-F 


H 


242-243 



13 
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Substituenten in 






Schmelzpunkt °C 


A 


B 


R4 


Hydrochiorid 


H 


3-OCH3 


H 


205-207.5 


H 


3,4-di-OCH 3 


H 


216-217 


7-Br 


2-CI 


H 


259-263 


7-F 


3,4,5-tri-GCH 3 


H 


219-223 


7-CH 3 


3,4,5-tri-0CH 3 


H 


184-187 


H 


3-CF3 


H 


231-232 


8-OCH3 


4-OCH3 


H 


218-222 


7-CI,8-OCH 3 


2-F 


H 


Ol 


8-CH3 


2-F 


H 


Ol 


8-N0 2 


H 


H 


0l 


8-OC 2 H s 


2-F 


H 


Ol 


0-I-U03rl7 




{-| 


Ol 


7,8-OCH 2 0- 


2-F 


H 


Ol 


6-OCH3 


2-F 


H 


Ol 


7-F,8-OCH 3 


2-F 


H 


Ol 


6,7-OCH 2 0- 


2-F 


H 


Ol 


H 


2-F 


H 


Ol 


H 


4-CF3 


H 


Ol 


6-OH 


2-F 


H 


01 


9-CH3 


H 


H 


Ol 


8-CH3 


H 


H 


Ol 


H 


H 


2-CH3 


Ol 


H 


2-F 


2-CH3 


Ol 


8-CH 3 ,6-OCH 3 


2-F 


H 


Ol 



1 -Methyl-2-[(thiophen-3-carbonyl)-aminome- Substituenten in den Ringen A und B und R 4 f olgen- 

thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 f 4-benzodiazepin- de Bedeutung haben: 

-Derivate der allgemeinen Formel l t in welchen die 



Substitution in 






Schmelzpunkt °C 


A 


B 


R4 


Hydrochiorid 


H 


H 


H 


22-225 


7-CH3 


H 


H 


238-240 


8-C 2 H 6 


H 


H 


217,5-219 


7-i-C 3 H 7 


H 


H 


245-251 


7-OCH3 


H 


H 


219-222 






0,25 H 2 0 


6,8-di-OCH 3 


H 


H 


242-244 


7,8-di-OCH 3 


H 


H 


242,5-244 


7,8-OCH 2 0- 


H 


H 


258-265 


8-SCH3 


H 


H 


246-249 


H 


2-F 


H 


225-227 


H 


3-OCH3 


H 


195-197 


H 


3,4-di-0CH 3 


H 


215-217 








0,3 H 2 0 


7-Br 


2-CI 


H 


237-239 


7-F 


3,4,5-tri-OCH 3 


H 


1 68-1 72 


7-CH3 


3,4,5-tri-0CH 3 


H 


191-197 


7,8-di-CH 3 


H 


H 


241-244 


6,8-di-CH 3 


H 


H 


232,5-234 


H 


H 


5-CH3 


196-198 


8-OCH3 


H 


5-CH3 


228-230 


7-n-OC3H 7 


H 


5-CH3 


216-219 


H 


H 


5-N0 2 


199-200 






(Base) 



14 
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1-Methyl-2-[(furan-2-carbonyl)-aminomethyl]-5- tuenten in den Ringen A und B und R 4 folgende Be- 

-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin-Deriva- deutung haben: 

te der allgemeinen Formel l r in welchen die Substi- 



Substitution in 






Schmelzpunkt °C 


A 


B 


R4 


Hydrochtorid 


H 


H 


H 


135-137 








(Base) 


7-CI 


H 


H 


251-253 








1.1 HCI 


8-CI 


H 


H 


229-231 


7-F 


H 


H 


224-226 


8-F 


H 


H 


235-236 


7-CH 3 


H 


H 


224-226 


7,8-di-CH 3 


H 


H 


243,5-247 


6,8-di-CH 3 


H 


H 


231-232 


8-C2H5 


H 


H 


201-204 


7-1-C3H7 


H 


H 


243-246 








.0,2H 2 0 


7-OCH3 


H 


H 


132-138 








1,5 HCI. 0,3 H 2 0 


8-OCH3 


H 


H 


213-216 


8-OC 2 H s 


H 


H 


147-152 








.0,5H 2 O.0,5Aceton 


7-n-OC 3 H 7 


H 


H 


214-218 


7,8-di-OCH 3 


H 


H 


240-241,5 


7,8-OCH 2 0- 


H 


H 


201-204 








(Base) 


7,8-OCH 2 CH 2 0- 


H 


H 


267-275 


8-SCH3 


H 


H 


247-249 


H 


2-F 


H 


227-228 


H 


3-CF 3 ,4-C! 


H 


184-186 








.0,6 H 2 0 .0,3 Aceton 


H 


3-OCH3 


H 


183-186 


H 


2,6-di«OCH 3 


H 


198-202 


H 


3,4-di-OCH 3 


H 


215-217 


7-CH3 


2-F 


H 


236-243 








1,4 HCI.0,5H 2 O 








. 0,2 Essigester 


8-OCH3 


2-Cf 


H 


220-222 








. 0,5 H 2 0 


8-OCH3 


2-Br 


H 


228-233 








. 0,5 H 2 0 


8-OCH3 


3-F 


it 
H 


234-236 


8-OCH3 


4-F 


H 


229-232 


0-UL.H3 


0 c 
Z-r 


u 
n 


nnr\ 001 
1 


8-OCH3 


2-CF3 


H 


219-222 








. 1,3 H 2 0 


8-OCH3 


3-CF3 


H 


179-181 








(Base) 


8-OCH3 


4-CF3 


H 


231-232 








. 0,7 H 2 0 


8-OCH3 


2-CH3 


H 


211-214 


8-OCH3 


2,4-di-CI 


H 


229-233 


7-F 


3,4,5-tri«OCH 3 


H 


218-221 


7-CH3 


3,4,5-tri-OCH 3 


H 


•1 64-167 


H 


2-CF3 


H 


199-201 


H 


2,6-di-F 


H 


228-229 


H 


2-Br 


H 


218-220 


H 


3-CF3 


H 


215-217 








bzw. 194-195 


8-OCH3 


2-OCH3 


H 


206-209 
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Substitution in 
A 


B 


FU 


Schmelzpunkt °C 
Hydrochloric! 


8-OCH3 


3-OCH3 


H 


216-219 


8-OCH3 


4-OCH3 


H 


230-233 


H 


4-CF3 


H 


Ol 


8-CH 3 


2-F 


H 


Ol 


8-OCH3 


2,6-di-F 


H 


Ol 


8-N0 2 


H 


H 


Ol 


8-OC 2 H 6 


2-F 


H 


Ol 


8-i-OC 3 H 7 


2-F 


H 


Ol 


7,8-OCH 2 0- 


2-F 


H 


Ol 


6-OCH 3 


2-F 


H 


Ol 


7-F,8-OCH 3 


H 


H 


Ol 


8-OCH3 


4-F 


2-CH3 


Ol 


8-OCH3 


4-F 


5-CH 3 


Ol 


H 


H 


2-CH3 


Oi 


H 


H 


5-CH3 


Ol 


8-i-OC 3 H 7 


2-F 


2-CH3 


Ol 


8-l-OC 3 H 7 


2-F 


5-CH3 


Ol 


7,8-OCH 2 0- 


2-F 


2-CH3 


Ol 


7,8-OCH 3 0- 


2-F 


5-CH3 


Ol 


H 


2-F 


2-CH3 


Ol 


H 


2-F 


5-CH3 


Ol 


8-CH3 


H 


H 


Ol 


8-CH3, 6-OCH 3 


2-F 


H 


Ol 


7-CH 3 ,9-CI 


H 


H 


Ol 



2-{Acylaminomethyl)-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro- I, in welchen die Substituenten in den Ringen A und 

-1 ,4-benzodiazepin-Derivatederallgemeinen Formel B und R 1f R 2/ R3 und R 4 folgende Bedeutung haben: 



R 3 


Ri 


R2 


R 4 


A 


B 




Schmelzpunkt °C 


Thiophen-2- 


C2H5 


H 


H 


H 


H 


HCI 


238-241 


» 


CH 3 


C 2 H 5 


H 


H 


H 


Base 


115-117 


N 


CH 3 


C 2 H 6 


H 


8-OCH3 


H 


1,2HCI.0,5Aceton 


102-115 


» 


CH 3 


n-C 3 H 7 


H 


H 


H 


1,6Tartrat, 0,5 H 2 0 


108-118 


a 


CH 3 


Allyl 


H 


H 


H 


Base 


112-114 




CH 3 


CH 3 


H 


H 


H 


1 A Tartrat 


96-105 


Thiophen-3- 


C 2 H 5 


H 


H 


8-OCH3 


2,4-di-F 


Base 


Ol 




C2H5 


H 


2-CH3 


8-OCH3 


2-F 


HCI 


199-201 




C 2 H B 


H 


2-CH3 


H 


2-F 


Base 


Oi 




C 2 H 6 


H 


H 


H 


H 


HCI 


224,5-226,5 




C 2 H 5 


H 


H 


8-OCH3 


2-F 


HCI 


223-225 


» 


Cyclopropyl- 


H 


H 


8-OCH3 


H 


Base 


Ol 




mathyl 












Ol 


» 


H 


H 


H 


H 


2-F 


Base 


H 


C 2 H 6 


H 


H 


8-OCH3 


2,3-di-CI 


Base 


Ol 


Furan-3 


C 2 H6 


H 


H 


H 


H 


HCI.0,15H 2 0 


246-247 


m 


C 2 H 6 


H 


H 


8-OCH3 


2-F 


HCI 


228-231 


* 


n-C4H9 


H 


H 


8-OCH3 


2-F 


HCI 


204-206 


n 


CH 3 


CH 3 


H 


8-OCH3 


H 


HCI 


186-189 




CH 3 


C 2 H5 


H 


8-OCH3 


H 


1,5 Tartrat 


95-110 


a 


CH 3 


Allyl 


H 


8-OCH3 


H 


Base 


Ol 


» 


H 


H 


H 


H 


2-F 


Base 


Ol 
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1-Methyl«2-[(R3-2-carbonyl)-aminomethyl]-5- 
-phenyl- 1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin-Deriva- 
te der allgemeinen Forme! I, in welchen die Substi- 



tuenten in den Ringen A und B und R3 folgende Be- 
deutung haben: 



Schmelzpunkt °C 



A 
f\ 


0 

D 


R 3 


Hydrochlorid 


H 


H 


1H-Pyrrol 


224-229 


8-OCH3 


H 


» 


234-235 


H 


2-F 


» 


250-252 


8-CH3 


2-F 


a 


6l 


7,8-OCH 2 0- 


2-F 


D 


Ol 


8-OCH3 


4-OCH3 


» 


234-235 


H 


H 


1 -Methylpyrrol 


232-238 


8-OCH3 


H 


D 


233-235 


8-OCH3 


2-Br 


» 


176-191 (Zers.) 






.0,4 H 2 0.0,4C 2 H B OH 


8-OCH3 


2-CH3 


» 


210-213 


8-OCH3 


4-OCH 3 


» 


222-224 


7,8-OCH 2 0- 


2-F 


» 


6l 


H 


2-F 


» 


174-184 


8-CH3 


2-F 




01 


8-CH 3 


H 


» 


Oi 


H 


H 


1 ,2-Dimethyl pyrrol 


61 



1 -Methyl-2-(acylaminomethyl)-5-phenyl-1 H-2,3- 
-dihydro-1,4-benzodiazepin-Derivate der allgemei- 
nen Formel I, in welchen die Substituenten in den Rin- 



gen A und B und die Acylgruppe R 3 CO folgende Be- 
deutung haben: 



Schmelzpunkt °C 



A 


B 


R3CO 


Dihydrochlorid 


8-OCH3 


H 


Picollnoyl 


216-218 
1,8 HCI 


7-Br 


2-CI 


» 


217,5-219 
1 HCI 


H 


H 


Nicotinoyl 


211-214 
.0,13H 2 O 


8-OCH3 


H 


» 


164-175 
. 0,4 H 2 0 . 0,83 Aceton 


7-Br 


2-F 


» 


245-248 


7-Br. 


2-CI 


» 


235-238 
. 0,25 H 2 0 


7-CI 


2-CI 


u 


231-233 


8-OCH3 


H 


Isonicotinoyl 


231-234 
. 0,4 H 2 0 


7-Br 


2-CI 


» 


243-244 



Beispiel 11 

Man stellt Tabletten in folgender Zusammenset- 
zung her: 

pro Tablette 

1-Methyl-2-[(thiophen-2-carbonyi)-amino- 
methyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzo- 
diazepin 25 mg 

Maisstarke 60 mg 

Milchzucker 130mg 
Gelatine (10% Losung) 6 mg 

Der Wirkstoff, die Maisstarke und der Milchzucker 
werden mit einer 10%igen Gelatine-Ldsung einge- 



dickt. Die Paste wird zerkleinert; das Granulat wird 
auf ein geeignetes Blech gebracht und bei 45°C ge- 
trocknet. 

55 Das getrocknete Granulat wird durch eine Zerklei- 
nerungsmaschine geleitet, in einem Mixer mitfolgen- 
den Ingredienzien vermischt: 
Talkum 5 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 

so Maisstarke 9 mg 

und sodann zu Tabletten von 240 mg verpresst. 

Beispiel 12 

Man stellt Suppositorien mit den folgenden Be- 
ss standteilen her: 



.17 
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1-Methyl-2-[(thiophen-2-carbonyl)-amino- 
methyl J-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzo- 
diazepin 25 mg 

Kakaobutter 1 975 mg 

Der Wirkstoff und die fein geriebene Supposito- 
riengrundmasse werden grundlich gemischt und 
dann geschmolzen. Aus der durch Ruhren homogen 
gehaltenen Schmelze werden Suppositorien von 
2 Gramm gegossen. 

Be is pie I 13 

Eine parenteral Gebrauchsform wird mit den fol- 
genden Bestandteilen hergestellt: 

1-Methyl-2-((thiophen-2-carbonyl)-amino- 
methy!]-5-phenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzo- 



diazepin 10 % 

Dimethylacetamid 10% 

Propylenglykol 50 % 

Benzylalkohol 1,5% 

Athanol 10 % 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1 ml 



Der Wirkstoff wird in Dimethylacetamid geidst und 
mit Benzylalkohol, Propylenglykol, Athanol und 
Wasser versetzt. Man f iltriert durch ein Kerzenfilter, 
fuilt in geeignete Ampullen, verschiiesst und sterili- 
siert. 



Patentanspriiche fur die Vertragsstaaten: 
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . 2-Acylaminomethyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-ben- 
zodiazepine der allgemeinen Formel I 

R 2 

R 1 

R ' CH 2 -N-C-R 3 




worin Ri ist ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- 
oder Alkenylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder die Cyclopropylmethylgruppe, 
R 2 ist ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Al- 
kenylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
R3 ist eine Gruppe der Formel 

1 

R 




wobei R ist ein Wasserstoffatom oder ein C1-C3-AI- 
kyi. 

R4 ist ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, ins- 
10 besondere Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- oder 
Alkoxygruppe mit 1 -4 Kohlenstoffatomen oder Nitro 
und 

R4 ist Wasserstoff oder CpC^AIkyl, 
A und B sind unabhangig voneinander unsubstituiert 
is oder substituiert mit 1 bis 3 Substituenten, ausge- 
wahlt aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Alkyl- 
thio-, Alkoxy- oder Alkylgruppen mit 1-4 Kohlen- 
stoffatomen, Hydroxy, Nitro und Trifluormethyl, 
oder 

20 A und B sind Phenylreste, in welchen zwei benach- 
barte C-Atome durch eine Methylendioxy- oder 
Athylendioxygruppe verbunden sind, 
sowie deren optische Isomeren und die Saureaddi- 
tionssalze der Verbindungen der allgemeinen For- 

25 mel I. 

2. 1 -Methyl-2-[{thiophen-2-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-phenyM H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepine 
der allgemeinen Formel I gemass Anspruch 1 , worin 
Ri Methyl bedeutet, R 2 Wasserstoff bedeutet, R3 ei- 

30 ne 2-Thienylgruppe bedeutet, Ring B unsubstituiert 
ist und Ring A unsubstituiert ist oder substituiert 
durch 7-Fluor, 7-Methyl, 7-lsoprpyl, 6,8-Dimethyl, 
7,8-Dimethyl. 7-Methoxy, 7-n-Propoxy, 7,8-Methy- 
lendioxy, 7,8-Athylendioxy, 7-Trifluormethyl, 7-Ni- 

35 tro, 7,8-Dimethoxy, 6,8-Dimethoxy, 8-Fluor, 8- 
Chlor, 8-Athyl, 8-Methylthio, 8-Methoxy oder 8- 
Athoxy ist. 

3. 1 -Methyl-2-[|thiophen-2-carbonyl)-aminome- 
<o thyl)-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepine 

der allgemeinen Formel I gemass Anspruch 1 , worin 
Ri Methyl, R 2 Wasserstoff und R 3 eine 2-Thienyl- 
gruppe bedeuten. Ring A unsubstituiert ist und Ring 
B unsubstituiert ist oder substituiert ist durch 
45 2-Fluor, 3-Methoxy, 2,6-Dimethoxy oder 3,4-Di- 
methoxy. 

4. 1 -Methyl-2-[(thiophen-2-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepine 
der allgemeinen Formel I gemass Anspruch 1 , worin 

so Rt Methyl, R 2 Wasserstoff und R 3 eine 2-Thienyl- 
gruppe bedeuten, Ring A substituiert ist durch 

7- Fluor, 7-Brom, 7-Methyl-, 8-Methoxy oder 7,8- 
Methylendioxy und Ring B substituiert ist durch 
2-Fluor,3-Fluor, 4-Fluor, 2-Chlor, 2-Brom, 2-Methyl, 

5 5 2-Trifluormethyl, 3-Trifluormethyl, 4-Trifluormethyl 
oder 3,4,5-Trimethoxy. 

5. 1 -Methyl-2-[tthiophen-2-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepine 
der allgemeinen Formel I gemass Anspruch 1 , worin 

50 Ri Methyl und R 2 Wasserstoff bedeuten, Ring A un- 
substituiert ist Oder substituiert ist durch 7-Fluor, 

8- Fluor, 7-Methyl, 8-Methylthio, 7-Methoxy, 8- 
Methoxy, 8-Athoxy, 7-n-Propoxy oder 7,8-Methy- 
lendioxy und Ring B unsubstituiert ist Oder substitu- 

55 iert ist durch 2-Fluor, 3-Fluor, 4-Fluor oder 3,4,5-Tri- 
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methoxy und R 3 eine durch R4 substituierte 2-Thie- 
nylgruppe darstellt, worin R 4 5-Chlor, 4-Brom, 
5-Brom, 3-Methyl, 4-Methyl, 5-Methyl, 5-Athyl, 

5- Methoxy oder 5-Athoxy bedeutet. 

6. 1-Methyl-2-[{thiophen-3-carbonyl)-amlnome- 5 
thyl)-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepine 

der allgemeinen Formel 1 gemass Anspruch 1 , worin 
Rt Methyl, R2 Wasserstoff und R 3 eine 3-Thienyl- 
gruppe bedeuten, Ring B unsubstituiert ist und Ring 
A unsubstituiert ist Oder substituiert ist durch 7-Me- w 
thyl, 8-Methyl. 9-Methyl, 8-Athyl, 7-n-Propyl, 7-lso- 
propyl, 7-Methoxy, 8-Methoxy, 8-Athoxy, 8-Me- 
thylthio, 6,8-Dimethyl oder 7,8-Dimethyl. 

7. 1 -Methyl-2-l(thiophen-3-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepin 1S 
der allgemeinen Formel I gemass Anspruch 1 , worin 

Rt Methyl und R 2 Wasserstoff bedeuten. Ring A un- 
substituiert ist oder substituiert ist durch 7-Fluor, 
7-Brom, 7-Chlor-8-methoxy, 7-Fluor-8-methoxy, 

7- Methyl, 8-Methyl, 9-Methyl, 6-Methoxy, 8-Meth- 2 o 
oxy, 8-Athoxy, 8-lsopropoxy, 8-Nitro, 8-Methyl-6- 
-methoxy, 7,8-Methylendioxy, 6,7-Methylendioxy, 

6- Hydroxy oder 7,8-Dimethoxy und Ring B unsubsti- 
tuiert ist oder substituiert ist durch 2-Fluor f 2-Chlor, 
3-Methoxy, 4-Methoxy, 3,4-Dimethoxy, 3,4,5-Tri- 2 s 
methoxy, 3-Trifluormethyl oder 4-Trifluormethyl 

und R 3 eine durch R* substituierte 3-Thienylgruppe 
darstellt, worin R 4 Wasserstoff oder 2-Methyl be- 
deutet. 

8. 1 -Methyl-2-{(furan-2-carbonyl)-aminome- 30 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepine 

der allgemeinen Formel I gemass Anspruch 1 , worin 
R, Methyl und R 2 Wasserstoff bedeuten, Ring A un- 
substituiert ist oder substituiert ist durch 7-Fluor, 

7- Brom, 7-Methyl, 8-Athyl. 7-!sopropyl, 8-Me- 35 
thylthio, 6,8-Dimethyl, 7,8-Dimethyl, 7-Methoxy, 

8- Methoxy, 6,8-Dimethoxy, 7,8-Dimethoxy, 7-n- 
Propoxy, 7,8-Methylendioxy, 7-Chlor und Ring B un- 
substituiert ist oder substituiert ist durch 2-Chlor, 
2-Fluor, 3-Methoxy, 3,4-Dimethoxy, 3,4,5-Trimeth- 40 
oxy und R3 eine durch R4 substituierte 
2-Furylgruppe darstellt, worin R4 Wasserstoff, 5- 
Methyl oder 5-Nitro bedeutet. 

9. 1 -Methyl-2-[(furan-3-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepine as 
der allgemeinen Formel I gemass Anspruch 1, worin 

R, Methyl und R 2 Wasserstoff bedeuten, Ring A un- 
substituiert ist oder substituiert ist durch 7-Chlor, 

8- Chlor. 7-Fluor, 8-Fluor, 7-Fluor-8-methoxy, 8-Ni- 

tro, 7-Methyl-9-chlor, 8-Methylthio, 7-Methyl, 8- so 
Methyl. 8-Methyl-6-methoxy, 8-Athyl, 7-lsopropyl, 
7,8-Dimethyl, 6,8-Dimethyl, 7-Methoxy, 8-Meth- 
oxy, 8-Athoxy, 7-n-Propoxy, 8-lsopropoxy, 7,8-Di- 
methoxy, 7,8-Methylendioxy, 7,8-Athylendioxy 
und Ring B unsubstituiert ist oder substituiert ist 55 
durch 2-Fluor, 3-Fluor, 4-Fluor, 2-Brom, 2-Chlor, 
2-Methyl, 2-Trifluormethyl, 3-Trifluormethyl, 4-Trt- 
fluormethyi, 2,6-Difluor, 3-Trifluormethyl-4-chlor, 
2,4-Dichlor, 2-Methoxy, 3-Methoxy, 4-Methoxy, 
2,6-Dimethoxy, 3,4-Dimethoxy oder 3,4,5-Trimeth- 6 o 
oxy und R 3 eine durch R4 substituierte 3-Furylgrup- 
pe darstellt, worin R4 Wasserstoff, 2-Methyl oder 
5-Methyl bedeutet. 

10. 1-Methyl-2-[(pyrrol-2-cerbonyl)-aminome- 
thyll-5-phenyM H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepine 6 s 



der allgemeinen Formel I gemass Anspruch 1, worin 
Ri Methyl und R 2 Wasserstoff bedeuten und Ring A 
unsubstituiert ist oder substituiert ist durch 8-Me- 
thyl, 8-Methoxy oder 7,8-Methylendioxy und Ring B 
unsubstituiert ist oder substituiert ist durch 2-Fluor, 
2-Brom, 2-Methyl oder 4-Methoxy und R 3 einen 1 H- 
Pyrrol-, 1-Methylpyrrol- oder 1,2-Dimethylpyrrol- 
Ring darstellt. 

11. 1 -Methyl-2-(acylaminomethyl)-5-phenyl- 
-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepine der allgemei- 
nen Formel I gemass Anspruch 1 , worin R1 Methyl 
und R 2 Wasserstoff bedeuten, Ring A unsubstituiert 
ist oder substituiert ist durch 7-Brom, 7-Chlor oder 
8-Methoxy und Ring B unsubstituiert ist oder substi- 
tuiert ist durch 2-Fluor oder 2-Chlor und die Acyl- 
gruppe R 3 CO Picolinoyl, Nicotinoyl oder tsonico- 
tinoyl darstellt. 

12. 2-Acylaminomethyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepine entsprechend Anspruch 1 , in wel- 
chen R, Wasserstoff, Methyl, Athyl, n-Propyl, Iso- 
propyl, n-Butyl oder Cyclopropylmethyl ist. 

1 3. 2-Acylaminomethyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepine entsprechend Anspruch 1 , in wel- 
chen R 2 Wasserstoff, Methyl, Athyl, n-Propyl oder 
Allyl ist. 

14. Verfahren zur Herstellung von 2-Acylamino- 
methyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepinen der all- 
gemeinen Formel I gemass Anspruch 1 

R2 

Ri CH 2 -N-C-R 3 




0 



worin Ri ist ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- 

oder Alkenylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen 

oder die Cyciopropylmethylgruppe, 

R 2 ist ein Wasserstoffatom oder eine niedermoleku- 

lare Alkyl- oder Alkenylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 

stoffatomen, 

R 3 ist eine Gruppe der Formel 

<j' -zy ^ 

1 

R 




wobei R ist ein Wasserstoffatom oder ein d-C 3 -AI- 
kyl, 
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R< ist ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, ins- 
besondere Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- Oder 
Alkoxygruppe mit 1 -4 Kohlenstof fatomen oder Nitro 
und 

R/ ist Wasserstoff oder d-C^AIkyl. 
A und B sind unabhangig voneinander unsubstituiert 
oder substituiert mit 1 bis 3 Substituenten, ausge- 
wShlt aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Alky I- 
thio-. Alkoxy- oder Alkylgruppen mit 1-4 Kohlen- 
stoffatomen, Hydroxy, Nitro und Trifluormethyl oder 
A und B sind Phenylreste, in welchen zwei benach- 
barte C-Atome durch eine Methylendioxy- oder 
Attiylendioxygnjppe verbunden sind, 
sowie deren optische tsomeren und die Saureaddi- 
tionssatze der Verbindungen der altgemeinen Formel 
I, dadurch gekennzeichnet, dass man in an sich be- 
kannter Weise ein Amin der Formel II 



CH 2 -NH-R 2 




worin A, B, Ri und R2 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, oder deren Saureadditionssalze mit 
einer Carbonsaure oder einem reaktiven Carbonsau- 
rederivat der allgemeinen Formel III 



R 3 - C< 



worin R 3 die obengenannte Bedeutung hat und Y 
Hydroxy, Halogen, eine niedermolekulare Alkoxy- 
gruppe oder 0-CO-Z ist, worin Z die Bedeutung R 3 
oder niedermolekulare Alkoxygruppe hat, in einem 
inerten Losungsmrttel bei Temperaturen zwischen 
— 30°C und dem Siedepunkt des eingesetzten L6- 
sungsmittels umsetzt, wobei eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I erhalten wird, in welcher A, B, 
Ri, R2 und R 3 die obige Bedeutung haben, R 2 mit Be- 
deutung Wasserstoff ggf. in R 2 mit Bedeutung nie- 
dermolekulares Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffetomen 
uberfuhrt, im Ring A in an sich bekannter Weise ggf. 
Chlor, Brom oder Nitro einf unit, ggf. die racemischen 
Gemische in ihre optischen Isomeren auftrennt und 
ggf. die gebildete Base in ein Saureadditionssalz 
uberfuhrt oder aus dem Saureadditionssalz die f reie 
Base isoliert. 

15. Arzneimittel, enthaltend eine oder mehrere 
Verbindungen gemass Anspruch 1 und ubliche phar- 
mazeutische Hilfs- und Tragerstoffe. 

1 6. 1 -Methyl-2-((thiophen-3-carbonyl)-amino- 
methyl)-5-(2-fluorphenyl)-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-ben- 
zodiazepinhydrochlorid. 



10 



20 



1 7. 8-Fluor-1 -methyl-2-I(furan-3-carbonyl)-ami- 
nomethyl|-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodi- 
azepinhydrochiorid. 

PatentansprQche fur den Vertragsstaat: AT 

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Acylamino- 
methyl-1 H-2,3-dihydro- 1 ,4-benzodiazepinen der all- 
gemeinen Formel I 



R 2 
I 

CH 2 -N-C-R 3 
H 

-CH 0 

N 

CH 2 




worin H y ist ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- 
oder Alkenylgruppe mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
oder die Cyclopropylmethylgruppe, 
R2 ist ein Wasserstoffatom oder eine niedermoleku- 
lare Alkyl- oder Alkenylgruppe mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, 

R3 ist eine Gruppe der Formel 



<J" -&r* <X 



I 

R 



oder 



-o 



wobei R ist ein Wasserstoffatom oder ein C1-C3-AI- 
kyl f 

R4 ist ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, ins- 
besondere Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl- oder 
Alkoxygruppe mit 1 -4 Kohlenstoffatomen oder Nitro 
und 

R4' ist Wasserstoff oder Ci-C^AIky!, 
A und B sind unabhangig voneinander unsubstituiert 
oder substituiert mit 1 bis 3 Substituenten, ausge- 
wahlt aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, Alkyl- 
thio-, Alkoxy- oder Alkylgruppen mit 1-4 Kohlen- 
stoffatomen, Hydroxy, Nitro und Trifluormethyl oder 
A und B sind Phenylreste, in welchen zwei benach- 
barte C-Atome durch eine Methylendioxy- oder 
Athylendioxygruppe verbunden sind, 
sowie deren optische Isomeren und die Saureaddi- 
tionssalze der Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, dadurch gekennzeichnet, dass man in an sich be- 
kannter Weise ein Amin der Formel II 



20 



39 



0 031 080 



40 




CH 2 -NH-R 2 



worin A, B, Ri und R2 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, oder deren Saureadditionssalze mit 
einer Carbonsaure oder einem reaktiven Carbonsau- 
rederivat der allgemeinen Formel III 



Y 

worin R 3 die obengenannte Bedeutung hat und Y Hy- 
droxy, Halogen, eine niedermolekulare Alkoxygrup- 
pe oder C-CO-Z ist, worin Z die Bedeutung R3 oder 
niedermoiekutare Alkoxygruppe hat, in einem inerten 
Losungsmittel bei Temperaturen zwischen — 30° C 
und dem Siedepunkt des eingesetzten Losungsmit- 
tels umsetzt, wobei eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I erhalten wird, in welcher A, B, R1, R2 und 
R3 die obige Bedeutung haben, R2 mit Bedeutung 
Wasserstoff ggf . in R2 mit Bedeutung niedemoleku- 
lares Alkyl mit bis zu4 Kohlenstoffatomen uberfuhrt, 
im Ring A in ansich bekannter Weise ggf. Chlor, Brom 
oder Nitro einfuhrt, ggf. die racemischen Gemische 
in ihre optischen Isomeren auftrennt und ggf. die ge- 
bildete Base in etn Saureadditionssalz uberfuhrt oder 
aus dem Saureadditionssalz die freie Base isoliert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 1-Methyl-2-[(thiophen-2-carbonyl|-amino- 
methyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pine hergestellt werden, worin R1 Methyl bedeutet, 
R 2 Wasserstoff bedeutet, R3 eine 2-Thienylgruppe 
bedeutet, Ring B unsubstituiert Ist und Ring A unsub- 
stituiert ist oder substituiert durch 7-Fluor, 7-Methyl, 
7-lsopropyl, 6,8-Dimethyl, 7,8-Dimethyl, 7-Meth- 
oxy, 7-n-Propoxy, 7,8-Methylendioxy, 7,8-Athylen- 
dioxy, 7-Trifluormethyl, 7-Nitro, 7,8-Dimethoxy, 
6,8-Dimethoxy, 8-Fluor, 8-Chlor, 8-Athyl, 8-Methyl- 
thio, 8-Methoxy oder 8-Athoxy ist. 

3. Verfahren nach Andpruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 1 -Methyl-2-f (thiophen-2-carbonyl)-amino- 
methyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pine hergestellt werden, worin Ri Methyl, R 2 Was- 
serstoff und R3 eine 2-Thienylgruppe bedeuten. 
Ring A unsubstituiert ist und Ring B unsubstituiert 
ist oder substituiert ist durch 2-Fluor, 3-Methoxy, 
2,6-Dimethoxy oder 3,4-Dimethoxy. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 1-Methyl-2-[(thiophen-2-carbonyl)-amlno- 
methyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- benzodiaze- 



pine hergestellt werden, worin Ri Methyl, R 2 Was- 
serstoff und R 3 eine 2-Thienylgruppe bedeuten. 
Ring A substituiert ist durch 7-Fluor, 7-Brom, 

7- Methyl-, 8-Methoxy oder 7,8-Methylendioxy und 
5 Ring B substituiert ist durch 2-Fluor, 3-Fluor, 4-Fluor, 

2-Chlor, 2-Brom, 2-Methyl, 2-Trifluormethyl, 3-Tri- 
fluormethyl, 4-Trifluormethyl oder 3,4,5-Trimeth- 
oxy. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 

10 zeichnet, dass als Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 1-MethyI-2-l(thiophen-3-carbonyl)-amino- 
methyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pine hergestellt werden, worin Ri Methyl, R 2 Was- 
serstoff und R 3 eine 3-Thienylgruppe bedeuten, 

is Ring B unsubstituiert ist und Ring A unsubstituiert 
ist oder substituiert ist durch 7-Methyl, 8-Methyl, 
9-Methyl, 8-Athyl, 7-n-Propyl, 7-lsopropyl, 7-Meth- 
oxy, 8-Methoxy, 8-Athoxy, 8-Methylthio, 6,8-Dime- 
thyl oder 7,8-Dimethyl. 

20 6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 1-Methyl-2-[(thiophen-3-carbonyl)-amino- 
methyl]-5-phenyl-1H-2,3-dihydro-1,4-benzodiaze- 
pine hergestellt werden, worin Ri Methyl und R 2 

25 Wasserstoff bedeuten, Ring A unsubstituiert ist oder 
substituiert ist durch 7-Fluor, 7-Brom, 7-Chlor-8- 
-methoxy, 7-Fluor-8-methoxy, 7-Methyl, 8-Methyl, 
9-Methyl, 6-Methoxy, 8-Methoxy, 8-Athoxy, 8-lso- 
propoxy, 8-Nitro, 8-Methyl-6-methoxy, 7,8-Methy- 

30 lendioxy, 6,7-Methylendioxy, 6-Hydroxy oder 7,8- 
Dimethoxy und Ring B unsubstituiert ist oder substi- 
tuiert ist durch 2-Fluor, 2-Chlor, 3-Methoxy, 4-Meth- 
oxy, 3,4-Dimethoxy, 3,4,5-Trimethoxy, 3-Trifluor- 
methyl oder 4-Trlfluormethyl und R3 eine durch R4 

35 substituierte 3-Thienylgruppe darstellt, worin R4 
Wasserstoff oder 2-Methyl bedeutet. 

7. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass als Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I 1-Methyl-2-[{furan-2-carbonyl)-amino- 

40 methyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pine hergestellt werden, worin Ri Methyl und R 2 
Wasserstoff bedeuten, Ring A unsubstituiert ist oder 
substituiert ist durch 7-Fluor, 7-Brom, 7-Methyl, 

8- Athyl, 7-lsopropyl, 8-Methylthio, 6,8-Dimethyl, 
45 7,8-Dimethyl, 7-Methoxy, 8-Methoxy, 6,8-Dimeth- 
oxy, 7,8-Dimethoxy, 7-n-Propoxy, 7,8-Methylendl- 
oxy, 7-Chlor und Ring B unsubstituiert ist oder sub- 
stituiert ist durch 2-Chlor, 2-Fluor, 3-Methoxy, 
3,4-Dimethoxy, 3,4,5-Trimethoxy und R 3 eine 

50 durch R4 substituierte 2-Furylgruppe darstellt, wor- 
in R4 Wasserstoff, 5-Methyl oder 5-Nitro bedeutet. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn? 
zeichnet, dass als Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 1-Methyl-2-[{furan-3-carbonyl)-aminome- 

65 thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepine 
hergestellt werden, worin Ri Methyl und R 2 Was- 
serstoff bedeuten, Ring A unsubstituiert ist oder sub- 
stituiert ist durch 7-Chlor, 8-Chlor, 7-Fluor, 8-Fluor, 

7- Fluor-8-methoxy, 8-Nitro, 7-Methyl-9-chlor, 8-Me- 
60 thylthio, 7-Methyl, 8-Methyl, 8-Methyl-6-methoxy, 

8- Athyl, 7-lsopropyl, 7,8-Dimthyl, 6,8-Dimethyl, 

7- Methoxy, 8-Methoxy, 8-Athoxy, 7-n-Propoxy, 

8- lsopropoxy, 7,8-Dimethoxy, 7,8-Methylendioxy, 
7,8-Athylendioxy und Ring B unsubstituiert Ist oder 

65 substituiert ist durch 2-Fluor, 3-Fluor, 4-Fluor, 
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2-Brom. 2-Chlor, 2-Methyl, 2-Trifluormethyl, 3-Tri- 
fluormethyl, 4-Trlfluormethyl, 2,6-Difluor, 3-Tri- 
fluormethyl-4-chlor, 2,4-Dichlor, 2-Methoxy, 3- 
Methoxy. 4-Methoxy, 2,6-Dimethoxy, 3,4-Dimeth- 
oxy Oder 3,4,5-Trimethoxy und R 3 eine durch R4 
substituierte 3-Furylgruppe darstellt, worin R4 Was- 
serstoff, 2-Methyl oder 5-Methyl bedeutet. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Verbindung der allgemeinen For- 
mel I 1 -Methyl-2-((thiophen-3-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-{2-fluorphenyl)-1H-2,3-dihydro-1,4-ben20- 
diazepin hergestellt wird. 

1 0. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Verbindung der allgemeinen For- 
mel I 8-Fluor-1-methyl-2-[(furan-3-carbonyl)-amino- 
methylI-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiaze- 
pin hergestellt wird. 



Claims for the Contracting States: 
BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . 2-Acylaminomethyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-ben- 
zodiazepines of the general formula I 



CH 2 .N-C-R 3 




35 



where Ri is a hydrogen atom, or an alkyl or alkenyl 
radical with up to 4 carbon atoms or the cyclo- 
propylmethyl radical, 

R 2 is a hydrogen atom or an alkyl or alkenyl radical 
with up to 4 carbon atoms, 
R3 is a radical of the formula 

<j" -u^ -sr 

1 

R 




55 



where R is a hydrogen atom or a C1-C3 alkyl 

R 4 is a hydrogen atom, a halogen atom, especially 50 

a chlorine or bromine atom, an alkyl or alkoxy radical 

with 1 to 4 carbon atoms or nitro and 

R 4 ' is hydrogen or a Ci-C 4 -alkyl 

A and B independently of one another are unsubsti- 

tuted or substituted with 1 to 3 substituents selected 6 $ 



from the group consisting of halogen, alkyrthio, alk- 
oxy or alkyl radicals with 1 to 4 carbon atoms, hydro- 
xy, nitro and trifluoromethyl, or 
A and B are phenyl radicals in which two adjacent 
C-atoms are linked by a methylenedioxy or ethylene- 
dioxy radical; as well as their optical isomers and the 
acid addition salts of the compounds of the general 
formula I. 

2. 1 -Methyl-2-I(thiophen-2-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^benzodiaze- 
pines of the general formula I according to Claim 1 , 
where R1 stands for methyl, 

R2 stands for hydrogen, 

R3 stands for a 2-thienyl radical, 

ring B is unsubstituted and 

ring A is unsubstituted or substituted by 7-fluoro, 

7-methyl, 7-isopropyl, 6,8-dimethyl, 7,8-dimethyl, 

7- methoxy, 7-n-propoxy, 7,8-methylenedioxy, 7,8- 
ethylenedioxy, 7-trifluoromethyl, 7-nitro, 7,8-di- 
methoxy, 6,8-dimethoxy, 8-fluoro, 8-chloro, 8- 
ethyl, 8-methyfthio, 8-methoxy or 8-ethoxy. 

3. 1 -Methyl-2-[(thiophen-2-carbonyl)-aminome- 
thyll-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pines of the general formula I according to Claim 1 , 
where Ri stands for methyl, 

R 2 stands for hydrogen and 
R3 stands for a thienyl radical, 
ring A is unsubstituted and 

ring B is unsubstituted or is substituted by 2-f luoro. 
3-methoxy, 2,6-dimethoxy or 3,4-dimethoxy. 

4. 1 -Methyl-2-l(thiophen-2-carbonyl)-aminome- 
thylJ-5-phenyl- 1 H-2,3-dihydro- 1 ^-benzodiaze- 
pines of the general formula I according to Claim 1 , 
where Ri stands for methyl, 

R 2 stands for hydrogen and 

R 3 stands for a thienyl radical, 

ring A is substituted by 7-fluoro, 7-bromo, 7-methyl, 

8- methoxv or 7,8-methylenedioxy and 

ring B is substituted by 2-fluoro, 3-fluoro, 4-fluoro, 

2- chloro, 2-bromo, 2-methyl, 2-trifluoromethyl, 

3- trifluoromethyl, 4-trifluoromethyl or 3,4,5-tri- 
methoxy. 

5. 1 -Methyl-2-[(thiophen-2-carbonyl)-aminome- 
thylI-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pines of the general formula I according to Claim 1 , 
where Ri stands for methyl, 

R2 stands for hydrogen, and 
R3 stands for a thienyl radical, 
ring A is unsubstituted or is substituted by 7-fluoro, 
8-fluoro, 7-methyl, 8-methylthio, 7-methoxy, 8- 
methoxy, 8-ethoxy, 7-n-propoxy or 7,8-methylene- 
dioxy and 

ring B is unsubstituted or is substituted by 2-fluoro, 

3- fluoro, 4-fluoro or 3,4,5-trlmethoxy, and 

R 3 is a 2-thienyl radical substituted by R 4 where R 4 
stands for 5-chloro, 4-bromo, 5-bromo, 3-methyl, 

4- methyl, 5-methyl, 5-ethyl, 5-methoxy or 5-eth- 
oxy. 

6. 1 -Methyl-2-[(thiophen-3-carbonyl)-aminome- 
thylJ-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^benzodiaze- 
pines of the general formula I according to Claim 1, 
where Ri stands for methyl, 

R 2 stands for hydrogen and 
R3 for a 3-thienyl radical, 
ring B is unsubstituted and 



22 



43 



0 031 080 



44 



ring A is unsubstituted or substituted by 7-methyl, 
8-methyl, 9-methyl, 8-ethyl, 7-n-propyl f 7-isopro- 
pyl, 7-methoxy, 8-methoxy, 8-ethoxy, 8-methyl- 
thio, 6,8-dimethyl or 7,8-dimethyl. 

7. 1 -Methyl-2-[(thiophen-3-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 .^benzodiaze- 
pines of the general formula I according to Claim 1, 
where Ri stands for methyl, and 

R 2 stands for hydrogen, 

ring A is unsubstituted or is substituted by 7-fluoro, 
7-bromo, 7-chloro-8-methoxy, 7-fluoro-8-methoxy, 
7-methyl, 8-methyl, 9-methyl, 6-methoxy, 8-meth- 
oxy, 8-ethoxy, 8-isopropoxy, 8-nitro, 8-methyl-6- 
-methoxy, 7,8-methylenedioxy, 6,7-methylenedi- 
oxy, 6-hydroxy or 7,8-dimethoxy, and 
ring B is unsubstituted or is substituted by 2-fluoro, 
2-chloro 3-methoxy, 4-methoxy, 3,4-dimethoxy, 
3,4,5-trimethoxy, 3-trifluoromethyl or 4-trifluoro- 
methyl and 

R 3 stands for a 3-thienyl radical substituted by R4 
where R4 stands for hydrogen or 2-methyl. 

8. 1 -Methyl-2-[{furan-2-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pines of the general formula I according to Claim 1, 
where Ri stands for methyl and 

R 2 stands for hydrogen, 

ring A is unsubstituted or is substituted by 7-fluoro, 

7- bromo, 7-methyl, 8-ethyl, 7-isopropyl, 8-methyl- 
thio, 6,8-dimethyl, 7,8-dimethyl, 7-methoxy, 8- 
methoxy, 6,8-dimethoxy, 7,8-dimethoxy, 7-n-prop- 
oxy, 7,8-methylenedioxy, 7-chloro and 

ring B is unsubstituted or is substituted by 2-chloro ( 

2- fluoro, 3-methoxy, 3,4-dimethoxy r 3,4,5-trimeth- 
oxy and 

R 3 is a 2-furyl radical substituted by R 4 , where R4 
stands for hydrogen, 5-methyl or 5-nitro. 

9. 1 -Methyl-2-[(furan-3-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dlhydro-1 ^-benzodiaze- 
pines of the general formula I according to Claim 1 , 
where Ri stands for methyl and 

R 2 stands for hydrogen, 

ring A is unsubstituted or is substituted by 7-chloro, 

8- ch!oro, 7-fluoro, 8-fluoro, 7-fluoro-8-methoxy, 
8-nitro, 7-methyl-9-chloro, 8-methylthio, 7-methyl, 
8-methyl, 8-methyl-6-methoxy, 8-ethyl, 7-isopro- 
pyl, 7,8-dimethyl, 6,8-dlmethyl, 7-methoxy, 8- 
methoxy, 8-ethoxy, 7-n-propoxy, 8-isopropoxy, 
7,8-dimethoxy, 7,8-methylenedioxy, 7,8-ethylene- 
dioxy and 

ring B is unsubstituted or is substituted by 2-fluoro, 

3- fluoro, 4-fluoro, 2-bromo, 2-chloro, 2-methyl. 
2-trifluoromethyl, 3-trifluoromethyl, 4-trifluorome- 
thyl, 2,6-difluoro, 3-trifluoromethyl-4-chloro, 2,4- 
dichloro, 2-methoxy, 3-methoxy, 4-methoxy, 2,6- 
dimethoxy, 3,4-dimethoxy or 3,4,5-trimethoxy and 
R3 is a 3-furyl radical substituted by R4 where R 4 
stands for hydrogen, 2-methyl or 5-methyl. 

10. 1 -Methyl-2-[(pyrrole-2-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiaze- 
pirles of the general formula I according to Claim 1 , 
where Ri stands for methyl and 

R 2 stands for hydrogen and 

ring A is unsubstituted or substituted by 8-methyl, 

8-methoxy or 7,8-methylenedioxy and 

ring B is unsubstituted or substituted by 2-fluoro, 



2-bromo, 2-methyl or 4-methoxy and 

R 3 is a 1H-pyrrole, 1 -methylpyrrole or 1,2-dimethyl- 

pyrrole ring. 

11. 1 -Methyl-2-(acylaminomethyl)-5-phenyl- 

-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepines of the general 
formula I according to Claim 1 , 
where Ri stands for methyl and 
R 2 for hydrogen, 

ring A is unsubstituted or substituted by 7-bromo, 
7-chloro or 8-methoxy and 

ring B is unsubstituted or is substituted by 2-fluoro 

or 2-chloro, the acyl radical 

R3CO is picolinoyl, nicotinoyl or isonicotinoyl. 

1 2. 2-Acylaminomethyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepines corresponding to Claim 1 , in which 
R, is hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, 
n-butyl or cyclopropylmethyl. 

1 3. 2-Acylaminomethyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepines corresponding to Claim 1 , in which 
R 2 is hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl or allyl. 

14. Process for the preparation of 2-acylamino- 
methyl-1H-2,3-dihydro-1 .-benzodiazepines of the 
general formula I according to Claim 1 , 



CH 2 -N-C-R 3 
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O 



where Ri is a hydrogen atom, an alkyl or alkenyl 
radical with up to 4 carbon atoms or the cyclopro- 
pylmethyl radical, 

R 2 is a hydrogen atom or a lower molecular alkyl or 
alkenyl radical with up to 4 carbon atoms, 
R 3 is a radical of the formula 

<j" <y -qr 

i 

R 



55 




where R is a hydrogen atom or a C,-C 3 alkyl, 
R 4 is a hydrogen atom, a halogen atom, especially 
a chlorine or bromine atom, an alkyl or alkoxy radical 
with 1 to 4 carbon atoms or nitro and 
R 4 ' is a hydrogen or Ci-C 4 -alkyl, 
A and B independently of one another are unsubsti- 
tuted or substituted by 1 to 3 substituents selected 
from the group consisting of halogen alkylthio, alk- 
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oxy or alkyl radicals with 1 to 4 carbon atoms, 
hydroxy, nitro and trrfluoromethyl, or 
A and B are phenyl radicals in which two adjacent 
C-atoms are linked by a methylenedioxy or ethylene- 
dtoxy radical, 

as well as their optical isomers and the acid addition 
salts of the compounds of the general formula I, char- 
acterised in that, in a menner known perse , an amine 
of the formula II 



CH2-NH-R2 




where A, B, Ri end R2 have the meanings defined 
above, or an acid addition salt thereof, is reacted 
with a carboxylic acid or a reactive carboxylic acid 
derivative of the general formula III 



R 3 - C 



where R 3 has the meaning defined above and Y is 
hydroxy, halogen, a lower moleculer alkoxy radical 
or O-CO-Z radical, where Z stands for R 3 or a lower 
molecular alkoxy radical, in an inert solvent at a tem- 
perature between -30°C, and the boiling point of 
the solvent employed, whereby a compound of the 
general formula I is obtained in which A, B, R lf R 2 
and R 3 have the above meanings, in the case where 
R2 stands for hydrogen, it is optionally converted in- 
to a lower molecular alkyl radical with up to 4 carbon 
atoms, if desired, chlorine, bromine or nitro are intro- 
duced into ring A in a manner known per se, if 
desired, the racemic mixture is resolved into its 
optical isomers; and the bese formed is optionally 
converted into an acid addition salt or the free base 
is optionally isolated from the acid addition salt. 

15. Medicament, containing one or more com- 
pounds according to Claim 1 , and conventional phar- 
maceutical auxiliary and carrier materials. 

1 6. 1 -Methyl-2-[(thiophen-3-carbonyl)-amino- 
methyll-5-(2-fluorophenyl)-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepine hydrochloride. 

1 7. 8-Ruoro-1-methyl-2-[(furan-3-carbonyl)- 
-aminomethyll-5-phenyM H-2,3-dihydro-1 ^-ben- 
zodiazepine hydrochloride. 



Claims for Contracting State: AT 

1 . Process for the preparation of 2-acylaminome- 
thyl-1H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepines of the ge- 
neral formula I 
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where Rt is a hydrogen atom, an alkyl or alkenyl 
radical with up to 4 carbon atoms or the cyclopro- 
pytmethyl radical, 

R 2 is a hydrogen atom or a lower molecular alkyl or 
alkenyl radical with up to 4 carbon atoms, 
R3 is a radical of the formula 

<j" *y 



Oder 



o 



where R is a hydrogen atom or a C1-C3 alkyl, 
R4 is a hydrogen atom, a halogen atom, especially 
a chlorine or bromine atom, an alkyl or alkoxy radical 
with 1 to 4 carbon atoms or nitro and 
R*' is a hydrogen or Ci-C4-alkyl, 
A and B independently of one another are unsubsti- 
tuted or substituted by 1 to 3 substituents selected 
from the group consisting of halogen alkylthio, alk- 
oxy or alkyl radicals with 1 to 4 carbon atoms, hy- 
droxy, nitro and trifluoromethyl, or 
A and B are phenyl radicals in which two adjacent 
C-atoms are linked by a methylenedioxy or ethylene- 
dioxy radical, 

as well as their optical isomers and the acid addition 
salts of the compounds of the general formula I, 
characterised in that, in a manner known per se , an 
amine of the formula II 



CH2-NH-R2 
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where A, B, Ri and R2 have the meanings defined 
above, or en acid addition salt thereof, is reacted 
with a carboxyiic acid or a reactive carboxyiic acid 
derivative of the general formula III 

Y 

where R3 has the meaning defined above and Y is 
hydroxy, halogen, a lower molecular alkoxy radical 
or C-CO-Z radical, where Z stands for R 3 or a lower 
molecular alkoxy radical, in an inert solvent at a tem- 
perature between — 30°C, and the boiling point of 
the solvent employed, whereby a compound of the 
general formula I is obtained in which A, B, Ri, R 2 
and R3 have the above meanings, in the case where 
R 2 stands for hydrogen, it is optionally converted 
into a lower molecular alkyl radical with up to 4 car- 
bon atoms, if desired, chlorine, bromine or nitro are 
introduced into ring A in a manner known per se , if 
desired, the racemlc mixture is resolved into its opti- 
cal isomers; and the base formed is optionally con- 
verted into an acid addition salt or the free base is 
optionally isolated from the acid addition salt. 

2. Process according to Claim 1 , characterised in 
that there are prepared as compounds of the general 
formula I 1-methyl-A-2-l(thiophen-2-carbonyl)-ami- 
nomethyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodi- 
azepines, 

where Ri stands for methyl, 

R 2 stands for hydrogen, 

R 3 stands for a 2-thienyi radical, 

ring A is unsubstituted or is substituted by 7-f luoro, 

7-methyl, 7-isopropyl, 6,8-dimethyl, 7,8-dimethyl, 

7- methoxy, 7-n-propoxy, 7,8-methylenedioxy, 7,8- 
ethylenedioxy, 7-trifluoromethyl, 7-nitro, 7,8-di- 
methoxy, 6,8-dimethoxy, 8-fluoro, 8-chloro, 8- 
ethyl, 8-methylthio, 8-methoxy or 8-ethoxy. 

3. Process according to Claim 1 , characterised in 
that there are prepared as compounds of the general 
formula I 1-methyl-2-[(thiophen-2-carbonyl)-amino- 
methyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pines, 

where Ri stands for methyl, 
R 2 for hydrogen and 
R 3 for a 2-thienyl radical, 
ring A is unsubstituted end 

ring B is unsubstituted or is substituted by 2-fluoro, 
3-methoxy, 2,6-dimethoxy or 3,4-dimethoxy. 

4. Process according to Claim 1 , characterised in 
that there are prepared as compounds of the general 
formula I 1-methyl-2-[<thiophen-2-carbonyl)-amino- 
methyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pines, 

where Ri stands for methyl, 

R 2 for hydrogen and 

R 3 for a 2-thienyl radical, 

ring A is substituted by 7-f luoro, 7-bromo, 7-methyl, 

8- methoxy or 7,8-methylenedloxy and 

ring B is substituted by 2-fluoro, 3-fluoro, 4-fluoro, 
2-chloro, 2-bromo, 2-methyl, 2-trifluoromethyl, 3- 
trifluoromethyl, 4-trifluoromethyl or 3,4,5-trimeth- 
oxy. 

5. Process according to Claim 1 , characterised in 



that there are prepared as compounds of the general 
formula I 1-methyl-2-[(thiophen-3-carbonyl)-amino- 
methylJ-5-phenyM H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pines, 

5 where Ri stands for methyl, 
R 2 for hydrogen and 
R 3 for a 3-thienyl radical, 
ring B is unsubstituted end 

ring A is unsubstituted or is substituted by 7-methyl, 
, 0 8-methyl, 9-methyl, 8-ethyl, 7-n-propyl, 7-isopro- 
pyl, 7-methoxy, 8-methoxy, 8-ethoxy, 8-methyl- 
thio, 6,8-dimethyl or 7,8-dimethyl. 

6. Process according to Claim 1 , characterised in 
that there are prepared as compounds of the general 

ts formula I 1-methyl-2-[(thiophen-3-carbonyl)-amino- 
methylJ-5-phenyM H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiaze- 
pines, 

where Ri stands for methyl and 
R 2 for hydrogen, 

20 ring A is unsubstituted or is substituted by 7-f luoro, 
7-bromo, 7-chloro-8-methoxy, 7-fluoro-8-methoxy, 
7-methyl, 8-methyl, 9-methyl, 6-methoxy, 8-meth- 
oxy, 8-ethoxy, 8-isopropoxy, 8-nitro, 8-methyl-6- 
-methoxy, 7,8-methylenedioxy, 6,7-methylenedi- 

25 oxy, 6-hydroxy or 7,8-dlmethoxy and 

ring B is unsubstituted or is substituted by 2-fluoro, 
2-chloro, 3-methoxy, 4-methoxy, 3,4-dimethoxy, 
3,4,5-trimethoxy, 3-trifluoromethyl or 4-trifluoro- 
methyl and R 3 is a 3-thienyl radical substituted by 

jo R4 where R4 is hydrogen or 2-methyl. 

7. Process according to Claim 1 , characterised in 
that there are prepared as compounds of the general 
formula I 1 -methyl-2-I(furan-2-carbonyl)-aminome- 
.thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiazepi- 

35 nes, 

where Ri stands for methyl and 
R 2 for hydrogen, 

ring A is unsubstituted or is substituted by 7-fluoro, 

7- bromo, 7-methyl, 8-ethyl, 7-isopropyl, 8-methyl- 
40 thio, 6,8-dimethyl, 7,8-dimethyl, 7-methoxy, 8- 

methoxy, 6,8-dimetoxy, 7,8-dimethoxy, 7-n-prop- 
oxy, 7,8-methylenedioxy or 7-chIoro and 
ring B is unsubstituted or Is substituted by 2-chloro, 

2- fluoro, 3-methoxy, 3,4-dimethoxy or 3,4,5-tri- 
45 methoxy and 

R 3 is a 2-furyI radical substituted by R4 where R4 Is 
hydrogen, 5-methyl or 5-nitro. 

8. Process according to Claim 1 , characterised in 
that there are prepared as compounds of the general 

so formula I 1-methyl-2-[(furan-3-carbonyl)-aminome- 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^benzodiazepi- 
nes, 

where Ri stands for methyl and 
R 2 for hydrogen, 
55 ring A is unsubstituted or substituted by 7-chloro, 

8- chloro, 7-fluoro, 8-fluoro, 7-fluoro-8-methoxy, 8- 
nitro, 7-methyl-9-chloro, 8-methylthio, 7-methyl, 
8-methyl, 8-methyl-6-methoxy, 8-ethyl, 7-isopro- 
pyl, 7,8-dimethyl, 6,8-dimethyl, 7-methoxy, 8- 

60 methoxy, 8-ethoxy, 7-n-propoxy, 8-isopropoxy, 
7,8-dimethoxy, 7,8-methylenedioxy, 7,8-ethylene- 
dioxy. 

ring B is unsubstituted or substituted by 2-fluoro, 

3- fluoro, 4-fluoro, 2-bromo, 2-chloro, 2-methyl, 2- 
6s trifluoromethyl, 3-trifluoromethyl, 4-trifluorome- 
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thyl, 2,6-difluoro, 3-trifluoromethyl-4-chloro, 2,4- 
dichtoro, 2-methoxy, 3-methoxy, 4-methoxy, 2,6- 
dimethoxy, 3,4-dimathoxy or 3,4,5,-trimethoxy and 
Ra is a 3-furyl radical substituted by FU where R4 is 
hydrogen, 2-methyl or 5-methyl. 

9. Process according to Claim 1 , characterised in 
that there is prepared as compound of the general 
formula I 1-methyl-2-|(thiophen-3-carbonyl)-amino- 
methy!]-5-(2-fluorophenyl)-1 H-2.3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepine. 

10. Process according to Claim 1 , characterised 
in that there is prepared as compound of the general 
formula I 8-fluoro-1 -methyl-2-[(furan-3-carbonyl)- 
-aminomethyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-ben- 
zodiazepine. 



Revendications pour las Etats contractants: 
BE, CH, DE, FR, GB, IT. LI, LU, NL, SE 

1 . 2-acylaminom6thyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-ben- 
zodiazepines de formule g6n6rale (I): 

R 2 

n I 

R ' CH2-N-C-R3 
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dans iaqueiie R1 est un atome d'hydrogene ou un 

groupe alkyle ou alcenyle ayant jusqu'a 4 atomes de ^ 

carbone ou est le groupe cyclopropylm6thyle, 

R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 

ou alcenyle ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

R3 est un groupe de formule 

■ 




dans lesquelles R est un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone, 
FU est un atome d'hydrogene, un atome d'halogene 
notamment un atome de chlore ou de brome, un eo 
groupe alkyle ou alcoxy ayant 1a4 atomes de carbo- 
ne ou nitro, et 

R 4 ' est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
ayant 16 4 atomes de carbone, 

A et B sont, ind6pendamment I'un de I'autre, non $5 



substitues ou substitu£s par un 6 trois substituants, 
choisis dans ('ensemble constitue par les hafogdnes 
des groupes alkylthio, alcoxy ou alkyles ayant 16 4 
atomes de carbone, hydroxyle, nitro et trifluorome- 
thyle, ou 

A et B sont des radicaux phenyles dans lesquels 2 
atomes de carbone voisins sont relies par un groupe 
mSthylenedioxy ou ethylenedioxy, 
ainsi que leurs isomeres optiques et les sets d'addi- 
tion d'acides des composes de formule g6n6rale (I). 

2. 1 -m6thyl-2-[(thiophene-2-carbonyl)-amino- 
m6thyl]-5-ph6nyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pines de formule generale (I) selon la revendication 
1, dans iaqueiie Rt est un groupe methyle, R 2 un 
atome d'hydrog6ne, Ra un groupe 2«thi6nyle. le 
noyau B n'est pas substitue et le noyau A n'est pas 
substitue ou est substitue par un atome de f luor (po- 
sition 7), un groupe methyle (position 7), isopropyle 
(position 7), deux groupes m6thyles (positions 6 et 
8), deux groupes m6thyles (positions 7 et 8), m6tho- 
xy (position 7), n-propoxy (position 7), m6thy!6ne- 
dioxy (positions 7 et 8), 6thyl6nedioxy (positions 7 
et 8), trifiuoromdthyle (position 7), nitro (position 7), 
deux groupes methoxy (positions 7 et 8), deux grou- 
pes methoxy (position 6 et 8), un atome de f luor (po- 
sition 8), de chlore (position 8), un groupe ethyle (po- 
sition 8), m6thylthio (position 8), methoxy (position 
8) ou ethoxy (position 8). 

3. 1 -m6thyl-2-[(thiophene-2-carbonyl)-amino« 
m6thyll-5-ph6nyM H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pines de formule g6n6raie (I) selon la revendication 
1, dans Iaqueiie Ri est un groupe methyle, R2 un 
atome d'hydrogene et R 3 un groupe 2-thi6nyle, le 
noyau A n'est pas substitue et le noyau B n'est pas 
substitue ou est substitue par un atome de fluor (po- 
sition 2), un groupe m6thoxy (position 3), deux grou- 
pes m6thoxy (positions 2 et 6) ou deux groupes 
methoxy (positions 3 et 4). 

4. 1 -m6thyl-2-l(thioph6ne-2-carbonyl)-amino- 
methylJ-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pines de formule generale (I) selon la revendication 
1 , dans Iaqueiie R1 est un groupe m6thyle, Rj un 
atpme d'hydrogene et R 3 un groupe 2-thi6nyle, le 
noyau A est substitue par un atome de fluor (position 
7), de brome (position 7), un groupe methyle (posi- 
tion 7), m6thoxy (position 8) ou m6thy!6nedioxy (po- 
sitions 7 et 8) et le noyau B est substitue par un ato- 
me de fluor (position 2), de fluor (position 3), de fluor 
(position 4), de chlore (position 2). de brome (posi- 
tion 2), un groupe methyle (position 2), trifluorom6- 
thyle (position 2), trifluorom6thyle (position 3), tri- 
f luorom6thyle (position 4) ou trois groupes methoxy 
(positions 3, 4 et 5). 

5. 1 -m6thyl-2-[(thioph6ne-2-carbonyl)-amino- 
m6thyll-5-ph6nyM H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pines de formule generale (I) selon la revendication 
1 , dans Iaqueiie R1 est un groupe m6thyle et R2 un 
atome d'hydrog6ne; le noyau A n'est pas substitue 
ou est substitue par un atome de fluor (position 7), 
un atome de fluor (position 8), un groupe methyle 
(position 7), m6thyrthio (position 8), m6thoxy (posi- 
tion 7), methoxy (position 8), 6thoxy (position 8), n- 
propoxy (position 7) ou m6thy!6nedioxy (positions 7 
et 8) et le noyau B n'est pas substitue ou est substi- 
tue par un atome de fluor (position 2), un atome de 
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ftuor (position 3), un atome de fluor (position 4) ou 
trois groupes methoxy (positions 3, 4 et 5), et R 3 
est un groupe 2-thienyle substitu6 par R4, ou R* est 
un atome de chlore (position 5), de brome (position 
4), de brome (position 5), un groupe methyie (posi- 
tion 3), methyie (position 4), m6thyle (position 5), 
Sthyle (position 5), m6thoxy (position 5) ou ethoxy 
(position 5). 

6. 1 -methyl-2-[(thiophene-3-carbonyl)-amino- 
methyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pines de formule g6n§rale (I) selon la revendication 
1, dans laquelle Ri est un groupe methyie, R2 un 
atome d'hydrogene et R3 un groupe 3«thi6nyle, le 
noyau B n'est pas substrtue et le noyau A n'est pas 
substitue ou est substitue par ungroupe methyie (po- 
sition 7), methyie (position 8), methyie (position 9), 
6thyle (position 8), n-propyle (position 7), isopropyle 
(position 7), methoxy (position 7), methoxy (position 
8), ethoxy (position 8), methylthio (position 8|, deux 
groupes methyles (positions 6 et 8) ou deux groupes 
methyles (positions 7 et 8). 

7. 1-methyl-2-[(thiophene-3-carbonyl)-amino- 
methyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiaze- 
pines de formule gen6raie (I) selon la revendication 
1, dans laquelle Ri est un groupe methyie et R2 un 
atome d'hydrogene, le noyau A n'est pas substitu6 
ou est substitue" par un atome de fluor (position 7), 
de brome (position 7), de chlore (position 7) et un 
groupe m6thoxy (position 8), un atome de fluor (posi- 
tion 7) et un groupe m6thoxy (position 8), un groupe 
m6thyle (position 7), un groupe m6thyle (position 8), 
methyie (position 9}, m6thoxy (position 6), methoxy 
(position 8), ethoxy (position 8), isopropoxy (posi- 
tion 8), nitro (position 8), methyie (position 8) et 
methoxy (position 6}, methyie nedioxy (positions 7 
et 8}, methylenedioxy (positions 6 et 7), hydroxyle 
(position 6) ou deux groupes methoxy (positions 7 
et 8) et le noyau B n'est pas substitue ou est substi- 
tue par un atome de fluor (position 2), de chlore (posi- 
tion 2), un groupe m6thoxy (position 3), methoxy 
(position 4), deux groupes methoxy (positions 3 et 
4), trois groupes methoxy (positions 3, 4 et 5), tri- 
fluoromdthyle (position 3) ou trifluoromethyle (posi- 
tion 4), et R3 est un groupe 3-thi6nyle substitu6 par 
Ra, ou R 4 est un atome d'hydrogene ou un groupe 
methyie (position 2). 

8. 1 -methyl-2-I(furanne-2-carbonyl)-aminom6- 
thylJ-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiaz6pi- 
nes de formule generate (I) selon la revendication 1 , 
dans laquelle Ri est un groupe methyie et R 2 un ato- 
me d'hydrogene, le noyau A n'est pas substitud ou 
est substituS par un atome de fluor (position 7), de 
brome (position 7), un groupe m6thyle (position 7), 
6thyle (position 8), isopropyle (position 7), m6thyl- 
thio (position 8), deux groupes mSthyles (positions 
6 et 8), deux groupes methyles (positions 7 et 8), 
un groupe mSthoxy (position 7), un groupe methoxy 
(position 8), deux groupes methoxy (positions 6 et 
8), deux groupes methoxy (positions 7 et 8), un grou- 
pe n-propoxy (position 7), un groupe m6thylenedi- 
oxy (positions 7 et 8), un atome de chlore (position 
7) et le noyau B n'est pas substitue ou est substitue 
par un atome de chlore (position 2), de fluor (position 
2), un groupe methoxy (position 3), deux groupes 
m6thoxy (positions 3 et 4), ou trois groupes m6thoxy 



(positions 3, 4 et 5) et R 3 est un groupe 2-furyte 
substitue par R4, ou R4 est un atome d'hydrogene, 
un groupe m6thyle (position 5) ou nitro (position 5). 

9. 1 -m6thyl-2-[(f uranne-3-carbonyl)-aminom6- 
thyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiazepi- 
nes de formule g6n6rale (I) selon la revendication 1 , 
dans laquelle Ri est un groupe methyie et R2 un ato- 
me d'hydrogene, le noyau A n'est pas substitue ou 
est substitue par un atome de chlore (position 7), un 
atome de chlore (position 8), de fluor (position 7), 
de fluor (position 8), un atome de fluor (position 7) 
et un groupe methoxy (position 8), un groupe nitro 
(position 8), un groupe m6thyle (position 7) et un ato- 
me de chlore (position 9), un groupe m6thylthio (po- 
sition 8), un groupe methyie (position 7), un groupe 
methyie (position 8), un groupe methyie (position 8) 
et methoxy (position 6), un groupe ethyle (position 
8), isopropyle (position 7), deux groupes m6thyles 
(positions 7 et 8), deux groupes methyles (positions 
6 et 8), un groupe m6thoxy (position 7), methoxy 
(position 8), ethoxy (position 8), n-propoxy (position 
7), isopropoxy (position 8), deux groupes m§thoxy 
(positions 7 et 8), un groupe methylenedioxy (posi- 
tions 7 et 8), un groupe 6thylenedioxy (positions 7 

25 et 8), et le noyau B n'est pas substitue ou est substi- 
tu6 par un atome de fluor (position 2), un atome de 
fluor (position 3), un atome de fluor (position 4), un 
atome de brome (position 2), de chlore (position 2), 
un groupe methyie (position 2), trifluoromethyle (po- 

30 sition 2), trifluorom6thyle (position 3), trifluoromd- 
thyle (position 4), deux atomes de fluor (positions 2 
et 6), un groupe trifluoromethyle (position 3) et un 
atome de chlore (position 4), deux atomes de chlore 
(positions 2 et 4), un groupe mdthoxy (position 2), 

35 methoxy (position 3), m6thoxy (position 4), deux 
groupes methoxy (positions 2 et 6}, deux groupes 
mSthoxy (position 3 et 4) ou trois groupes mSthoxy 
(positions 3, 4 et 5), et R3 est un groupe 3-furyle 
substitue par R4, ou R 4 est un atome d'hydrogene, 

40 un groupe methyie (position 2) ou methyie (position 
5). 

10. 1 -m£thyl-2-[(pyrrole-2-carbonyl)-aminom6- 
thyl)-5-ph6nyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzodiazepi- 
nes de formule gene>ale (I) selon la revendication 1 , 

as dans laquelle Ri est un groupe methyie et R 2 un ato- 
me d'hydrogene, et le noyau A n'est pas substitue" 
ou est substitue par un groupe m6thyle (position 8), 
mdthoxy (position 8) ou methylenedioxy (positions 
7et 8) et le noyau B n'est pas substitue* ou est substi- 

60 tu6 parunatome defluor (position 2), de brome (posi- 
tion 2), un groupe methyie (position 2) ou methoxy 
(position 4), et R3 est un noyau 1H-pyrrole, 1-m6- 
thylpyrrole ou 1 ,2-dim6thylpyrrole. 

1 1 . 1-m6thyl-2-(acylamlnomethyl)-5-phenyM H- 
55 2,3-dihydro-1,4-benzodiaz6pines de formule g6n6- 

rale (I) selon la revendication 1, dans laquelle Ri est 
un groupe methyie et R2 un atome d'hydrogene, le 
noyau A n'est pas substitue ou est substitue par un 
atome de brome (position 7), ou de chlore (position 

so 7) ou un groupe methoxy (position 8) et le noyau B 
n'est pas substitue ou est substitue par un atome de 
fluor (position 2) ou de chlore (position 2), et le 
groupe acyle R 3 CO reprSsente un radical picoli- 
noyle, nicotinoyle ou isonicotinoyle. 

65 12. 2-acylaminom6thyl-1H-2,3-dihydro-1,4- 
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•benzodiazepines selon la revendication 1 , dans la- 
quelie Ri est un atome d'hydrogene ou un groupe 
methyle, 6thyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle ou 
cyclopropylm6thyle. 

1 3. 2-acylaminom6thyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepines seion la revendication 1 , dans la- 
quelle R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupe 
methyls, 6thyle, n-propyle ou allyle. 

14. Procede de preparation de 2-acylaminome- 
thyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4rbenzodiaz6pines de formu- 
la g6nerale (I) selon la revendication 1 : 




ainsi que de leurs isomeres optiques et des sels d'ad- 
dition d'acides des composes de f ormule generale (I), 
precede caracte>is6 en ce qu'on fait reagir de facon 
connue en soi une amine de formule 111): 



CH 2 -NH-R 2 




dans laquelie A, B, Ri et R 2 ont les sens indiques ci- 
dessus ou leurs sels d'addition d'acides avec un 
acide carboxylique ou un derive r6actif d'acide car- 
boxylique de formule gen6rale (III): 



dans laquelie Ri est un atome d'hydrogene ou un 

groupe alkyle ou alcenyle ayant jusqu'a 4 atomes de 

carbone ou est le groupe cyclopropylm6thyle, 

R2 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 

ou alcenyle a bas poids moleculaire ayant jusqu'a 4 

atomes de carbone, 

Ra est un groupe de formule: 



<y *x 



oder 



-o 



ou R est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en Ci-Ca, 

R4 est un atome d'hydrogene, un atome d'haloge- 
ne, notamment un atome de chlore ou de brome, un 
groupe alkyle ou alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbo- 
ne ou nitro, et 

R4' est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en C1-C4, 

A Et B sont, independamment Tun de ('autre, non 
substitute ou substrtues par un a trois substituants, 
choisis dans ('ensemble constitu6 par des ha logenes, 
des groupes alkylthio, alcoxy ou alkyles ayant 1 a 4 
atomes de carbone, hydroxyle, nitro et trifluorome- 
thyle, ou 

A et B sont des radicaux phenyles, dans lesquels 2 
atomes de carbone voisins sont relies par un groupe 
methylenedioxy ou ethylenedioxy, 
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(dans laquelie R3 a le sens indique ci-dessus et Y est 
un groupe hydroxyle, un atome d'halogene, un 
groupe alcoxy a bas poids moleculaire ou O-CQ-Z, 
ou Z a le sens R3 ou est un groupe alcoxy a bas 
poids moleculaire) dans un solvant inerte a des tem- 
peratures comprises entre — 30° C et le point d'ebul- 
lition du solvant utilise, de sorte que Ton obtient un 
compost de formule generate (I), dans laquelie A, B, 
Ri, R2 et R3 ont le sens ci-dessus; on transforme 
eventuellement R2 repr6sentant un atome d'hydro- 
gene en R2 repr6sentant un groupe alkyle a bas 
poids moleculaire ayant jusqu'a 4 atomes de carbo- 
ne; on introduit eventuellement et de facon connue 
en soi du chlore, du brome ou un groupe nitro dans 
le noyau A, on s6pare eventuellement les melanges 
racemiques en leurs isomeres optiques et Ton trans- 
forme eventuilement la base f ormee en un sel d'addi- 
tion d'acide ou Con isole la base fibre a partir du sel 
d'addition d'acide. 

1 5. Medicament, contenant un ou plusieurs com- 
poses selon la revendication 1 , et des adjuvants et 
excipients pharmaceutiques usuels. 

1 6. 1 -methyl-2-[(thiophene-3-carbonyll-amino- 
m6thyll-5-(2-fluoroph6nyl)-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepine hydrochloride. 

1 7. 8-fluoro-1 -m6thyl-2-[(furanne-3-carbonyl)- 
aminomethylJ-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-benzo- 
diazepine hydrochloride. 



Revendlcations pour I'Etat contractant: AT 

1. Proc6d6 de preparation de 2-acylaminom6- 
thyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-benzodiaz6pines de formu- 
le generate (I): 
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R 2 
I 

CH 2 -N-C-R 3 




O 



10 



dans laquelle Ri est un atome d'hydrogene ou un 

groupe alkyle ou alc6nyle ayant jusqu'a 4 atomes de 

carbone ou est le groupe cyclopropylm6thyle, 

R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 

ou alcenyle a bas poids moleculaire ayant jusqu'a 4 ^ 

atomes de carbone, 

R 3 est un groupe de formule: 

<j' <y -qr . 




ou R est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en d-C 3 , 

Ra est un atome d'hydrogene, un atome d'haloge- 
ne, notamment un atome de chlore ou de brome, un 
groupe alkyle ou alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbo- 
ne ou nitro, et 

R 4 ' est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
en C-|-C4» 

A et B sont, independamment I'un de I'autre, non 
substitues ou substitues par un a trois substrtuants 
choisis dans I'ensemble consistant en des haloge- 
nes, des groupes alkylthio, alcoxy ou alkytes ayant 
1 a 4 atomes de carbone, hydroxyle, nitro et trif luoro- 
methyle, ou 

A et B sont des radicaux phenyies, dans lesquels 2 
atomes de carbone voisins sont relies par un groupe 
methylenedioxy ou ethylenedioxy, 
ainsi que leurs isomeres optiques et ies sels d'addi- 
tion d'acides des composes de formule gendrale (I), 
procede caractense en ce qu'on fait reagir de facon 
connue en soi une amine de formule (II): 



CH2-NH-R2 




dans laquelle A, B, R1 et R2 ont Ies sens indiques ci- 
dessus ou leurs sels d'addition d'acides avec un aci- 
de carboxylique ou avec un derive reactif d'acide car- 
boxylique de formule generate (III): 

0 

R 3 -C^ 

(dans laquelle R3 a le sens precite et Y est un groupe 
hydroxyle, un atome d'halogene, un groupe a bas 
poids moleculaire ou O-CO-Z, ou Z a le sens R3 ou 
est un groupe alcoxy a bas poids moleculaire) dans 
un solvent inerte a des temperatures comprises entre 
— 30° C et le point d 'ebullition du solvant utilis6, de 
sorte que I'on obtient un compose de formule gene- 
rale (I), dans laquelle A, B, Ri. R 2 et R 3 ont le sens 
ci-dessus, et I'on transforme eventuellement R 2 , 
lorsqu'il repr6sente un atome d'hydrogene, en R 2 
representant un groupe alkyle a bas poids molecu- 
laire ayant jusqu'a 4 atomes de carbone; dans le 
noyau A, on introduit eventuellement, de fagon con- 
nue en soi, un atome de chlore ou de brome ou un 
groupe nitro; on separe eventuellement Ies melanges 
racemiques en leurs isomeres optiques et Ton trans- 
forme eventuellement la base f ormee en un sel d'ad- 
dition d'acide ou I'on isole la base libre a partir du 
sel d'addition d'acide. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1 , caracterise 
en ce qu'on prepare comme composes de formule 
g6nerale (1) des 1-methyl-2-((thiophene,2-carbonyl)- 
-aminomethyll-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-ben- 
zodiazepines, dans lesquelles Ri est un groupe me- 
thyle, R 2 un atome d'hydrogene, R 3 un groupe thie- 
nyle en position 2, le noyau B n'est pas substitue et 
le noyau A n'est pas substitue ou est substitue par 
un atome de fluor (position 7), un groupe mSthyle 
(position 7), isopropyle (position 7), deux groupes 
m6thyles (positions 6 et 8), deux groupes methyles 
(positions 7 et 8), un groupe methoxy (position 7), 
n-propoxy (position 7), methylenedioxy (positions 7 
et 8), ethylenedioxy (positions 7 et 8), trifluorome- 
thyle (position 7), nitro (position 7), deux groupes 
methoxy (positions 7 et 8), deux groupes methoxy 
(positions 6 et 8), un atome de fluor (position 8), un 
atome de chlore (position 8), un groupe ethyle (posi- 
tion 8), m6thylthio (position 8), methoxy (position 8) 
ou ethoxy (position 8). 

3. Procede selon la revendication 1, caracterise 
en ce qu'on prepare comme composes de formule 
generate (I) des 1-methyl-2-[(thiophene-2-carbonyU- 
-aminomethyll-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-ben- 
zodiazepines, dans lesquelles Ri est un groupe me- 
thyle, R 2 un atome d'hydrogene et R 3 un groupe 
thienyle (position 2), le noyau A n'est pas substitue 
et le noyau B n'est pas substitue ou est substitue par 
un atome de fluor (position 2), un groupe methoxy 
(position 3), deux groupes methoxy (positions 2 et 
6) ou deux groupes methoxy (positions 3 et 4). 

4. ProcSde selon la revendication 1 , caracteris6 
en ce qu'on prepare comme composes de formule 
g6nerale (I) des 1 -methyl-2-((thiophene-2-carbonyl)- 
-aminomethyl]-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-ben- 
zodiazepines, dans lesquelles Ri est un groupe me- 
thyle, R 2 un atome d'hydrogene et R 3 un groupe 
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thienyle (position 2), le noyau A est substitu6 par un 
atome de fiuor (position 7), de brome (position 7), 
un groups methyle (position 7), methoxy (position 
8) ou methylenedioxy (positions 7 at 8) at la noyau 
B est substitue par un atome de fluor (position 2), 5 
un atome de fluor (position 3), un atome de fluor (po- 
sition 4), un atome de chlore (position 2), un atome 
de brome (position 2), un groupe methyle (position 
2), trifluoromethyle (position 2), trifluoromethyle 
(position 3), trifluoromethyle (position 4) ou trois , 0 
groupes methoxy (positions 3. 4 et 5). 

5. Procede selon la revendication 1, caract6rise 
en ce qu'on prepare comme composes de formule 
generale (I) des 1-methyl-2-[(thiophene-3-carbonyl)- 
-aminomethylI.5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4-ben- 15 
zodiazepines dans lesquelles Ri est un groupe me- 
thyle, R2 un atome d'hydrogene et R3 un groupe 
thienyle (position 3), le noyau B n'est pas substitue 

et le noyau A n'est pas substitu6 ou est substitue 

par un groupe methyle (position 7), un groupe m6thy- 20 

le (position 8), un groupe m6thyle (position 9), un 

groupe ethyle (position 8), n-propyle (position 7), 

isopropyle (position 7), methoxy (position 7), 

methoxy (position 8), ethoxy (position 8), methyl- 

thio (position 8), deux groupes methyles (positions 25 

6 et 8) ou deux groupes methyles (positions 7 et 8). 

6. Proc£de selon la revendication 1 , caract6rise 
en ce qu'on prepare comme composes de formule 
generale (I) des 1 •methyl-2-l(thiophene-3-carbonyl)- 30 
-eminomethylJ-5-phenyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-ben- 
zodiazepines, dans lesquelles Ri est un groupe me- 
thyle et Ra un atome d'hydrogene, le noyau A n'est 

pas substitue ou est substitue' par un atome de fluor 
(position 7), un atome de brome (position 7), un ato- 3s 
me de chlore (position 7) et un groupe m6thoxy (posi- 
tion 8), un atome de fluor (position 7) et un groupe 
methoxy (position 8), un groupe methyle (position 

7) . methyle (position 8), m6thyle (position 9), 
mdthoxy (position 6), methoxy (position 8), ethoxy «? 
(position 8), isopropoxy (position 8), nitro (position 

8) , un groupe methyle (position 8) et m6thoxy (posi- 
tion 6), un groupe methylenedioxy (positions 7 et 8), 
un groupe methylenedioxy (positions 6 et 7), hydro- 

xyle (position 6) ou deux groupes methoxy (positions « 

7 et 8), et le noyau B n'est pas substitue ou est subs- 
titue par un atome de fluor (position 2), un atome de 
chlore (position 2), un groupe methoxy (position 3), 
methoxy (position 4), deux groupes methoxy (posi- 
tions 3 et 4), trois groupes methoxy (positions 3, 4 so 
et 5), un groupe trifluoromethyle (position 3) ou tri- 
fluoromethyle (position 4), et R 3 est un groupe 
3-thienyle substitue par R 4 , ou R 4 est un atome 
d'hydrogene ou un groupe methyle (position 2). 

55 

7. Proc6de selon la revendication 1 , caract6ris6 
en ce qu'on prepare comme composes de formule 
generale (I) des 1-methyl-2-[(furanne-2-carbonyD- 
-aminomethyl]-5-phenyl-1H-2,3-dihydro- , I ^ben- 
zodiazepines, dans lesquelles est un groupe m6- 50 
thyle et R2 un atome d'hydrogene, le noyau A n'est 

pas substitue ou est substitue par un atome de fluor 
(position 7), de brome (position 7), un groupe m6thy- 
le (position 7), ethyle (position 8), isopropyle (posi- 
tion 7), m6thyrthio (position 8), deux groupes m6thy- 65 



les (positions 6 et 8), deux groupes methyles (posi- 
tions 7 et 8), un groupe methoxy (position 7), 
methoxy (position 8), deux groupes m6thoxy (posi- 
tions 6 et 8), deux groupes methoxy (positions 7 et 
8), un groupe n-propoxy (position 71, methylene- 
dioxy (positions 7 et 8) un atome de chlore (position 

7) et le noyau B n'est pas substitue ou est substitue 
par un atome de chlore (position 2), un atome de fluor 
(position 2), un groupe m6thoxy (position 3), deux 
groupes methoxy (positions 3 et 4), trois groupes 
methoxy (positions 3, 4 et 5), et R 3 repr6sente un 
groupe 2-furyle substitue par FU, ou R 4 est un ato- 
me d'hydrogene, un groupe methyle (position 5) ou 
nitro (position 51. 

8. Procede selon la revendication 1 , caracterisS 
en ce qu'on prepare, comme composes de formule 
g6n6rale (I) des 1-m6thyl-2-[(furanne-3-carbonyl)- 
-aminomethyl]-5-ph6nyl-1 H-2,3-dihydro-1 ^-ben- 
zodiazepines, dans lesquelles Ri est un groupe me- 
thyle et R 2 un atome d'hydrogene, le noyau A n'est 
pas substitue ou est substitue par un atome de chlore 
(position 7), un atome de chlore (position 8), un ato- 
me de fluor (position 7), un atome de fluor (position 

8) , un- atome de fluor (position 7) et un groupe 
methoxy (position 8), un groupe nitro (position 81, 
un groupe methyle (position 7) et un atome de chlore 
(position 9), un groupe methylthio (position 8), me- 
thyle (position 7), methyle (position 8), un groupe 
methyle (position 8) et un groupe m6thoxy (position 
6|, un groupe ethyle (position 8), isopropyle (position 
7), deux groupes methyles (positions 7 et 8}, deux 
groupes methyles (positions 6 et 8), un groupe 
methoxy (position 7), m6thoxy (position 8), 6thoxy 
(position 8), n-propoxy (position 7), isopropoxy (po- 
sition 81, deux groupes methoxy (positions 7 et 8), 
un groupe methylenedioxy (positions 7 et 8), ethy- 
lenedioxy (positions 7 et 8), et le noyau B n'est pas 
substitue ou est substitue par un atome de fluor (po- 
sition 2), un atome de fluor (position 3), un atome 
de fluor (position 4), un atome de brome (position 21, 
un atome de chlore (position 2), un groupe methyle 
(position 2), trifluoromethyle (position 2), trifluoro- 
methyle (position 3), trifluoromethyle (position 4), 
deux atomes de fluor (positions 2 et 6), un groupe 
trifluoromethyle (position 3) et un atome de chlore 
(position 4), deux atomes de chlore (position 2 et 4), 
un groupe m6thoxy (position 2), m6thoxy (position 
3), methoxy (position 4), deux groupes methoxy (po- 
sitions 2 et 6), deux groupes methoxy (positions 3 
et 4) ou trois groupes methoxy (positions 3, 4 et 5), 
et R 3 est un groupe 3-furyle substitue par R 4 , ou R 4 
est un atome d'hydrogene, un groupe methyle (posi- 
tion 2) ou methyle (position 5). 

9. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 
en ce qu'on prepare comme compose de formule ge- 
nerale (I) la 1-m6thyl-2-[(thioph6ne-3-carbonyl)- 
-aminomethylI-5-(2-fluoroph6nyl)-1H-2,3-dihydro- 
-1 ,4-benzodiaz6pine. 

1 0. Procede selon la revendication 1 , caracterise 
en ce qu'on prepare comme compose de formule ge- 
nerale (I) le 8-fluoro-1-m6thyl-2-[(furanne-3-carbo- 
nyl)-aminom6thyl]-5-ph6nyl-1 H-2,3-dihydro-1 ,4- 
-benzodiazepine. 
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